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(57) Abstract 

The invention relates to new epothilon derivatives of general formula (I) where the substituents Y, Z, R ,a , R ,b , R 28 , R 2b , R 3 , R 4 *, R 45 , 
D-E, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 et X have the meaning given in the description. These new compounds co-operate with tubulin by stabilising 
formed microtubule They are able to affect cell splitting in a phase-specific way and are useful for the treatment of malignant tumours, such 
as ovarian, stomach, colon, lung, head or neck cancer, adenocarcinoma, malignant melanoma and acute lymphoid and myeloid leukaemia. 
They arc also adapted to anti-angiogenesis therapy and to treatment of chronic inflammation diseases (psoriasis, arthritis). These new 
compounds can be applied on polymer materials or introduced therein to avoid uncontrolled proliferation on medical implants and to 
improve tolerance of these medical implants. The inventive compounds can be used alone or in combination with other ingredients or 
classes of substances which can be used in tumour therapy to obtain respectively additional actions or synergistic effects. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel (I), worin die Substituenten Y, Z, R ,a , 
R lb , R 2a , R 2b , R 3 , R 4a , R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X die in der Beschreibung naher angegebenen Bedeutungen haben. Die 
neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der Lage, die Zellteilung 
phasenspezifisch zu beeinflussen und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, 
Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Melanom, akute lymphozytare und myelocytare LeukSmie. AuBerdem sind 
sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen (Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur 
Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 
polymere Material ienauf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemSBen Verbindungen k&nnen alleine oder zur Erzielung additiver oder 
synergistischer Wirkungen in ^Combination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung, Zwischenprodukte und ihre 

pharmazeutische Verwendung 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothiion A (R = 
5 Wasserstoff) und Epothiion B (R = MetHylj 




Epothiion A (R = H), Epothiion B (R=CH 3 ) 

to z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegenuber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich 
hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tumorlinien sowie ihre 
gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine urn den Faktor 30 
hohere Wasserltislichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines 

15 Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
20 totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite 
Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, 
die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer 
Nebenwirkungen und/oder eine Erhohung der Wirkstarke erfolgen. 

25 

Die Totalsynthese von Epothiion A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom naturtichen Epothiion A Oder B hergestellt. 
30 Eine weitere Synthese von Epothiion und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2. S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von Epothiion 
A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die 
Synthese von Epothiion A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 
1997. S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothiion A und B und einiger Epothilon- 
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wonn 



r5\ R 8 ' die bereits in der ailgemeinen Formel I fur R 5 und R 8 genannte Bedeutung 
haben und 

5 r20 ein Wasserstoffatorn oder eine Schutzgruppe PG 5 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR9, eine C2-Cio- A,k y' en - a » G) - 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 10 oder eine 
Gruppierung CR 11 R 12 , 
wobei 

io R 9 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

r1 0 fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 6 , 

p11 t Rl2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20- Ara|k y ,rest oder 
R 1 1 und R 12 zusammen mit dem Methylenkohlen- 
15 stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gIiedrigen 

carbocyclischen Ring 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 21 , eine C2-Cio- Alk y |erva » a> - 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 22 , 
stehen, 
20 wobei 

R21 fur einen Ci-C20-Alkylrest f 

R22 fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 7 , 

bedeuten. 



15. Zwischenprodukte der ailgemeinen Formel BC 




wonn 
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R 3 , R 4a , R 4b , R 5 , R 6 . R 25 , R 7 . R 20 , D, E f U una V die bereits genannten Bedeutungen 
haben. 

1 6. Zwischenprodukte der allgemeinertFormel ABC 




ABC, 

worin Rla. Rib R 2a, R 2b f R 3, R 4a, R 4b r 5 b r6 b R 25, R 7, R 8, R 14 R 15 Df Et u un d Z 
die bereits genannten Bedeutungen haben. 

17. Pharmazeutische Pr^parate, enthaltend mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen 
TrSger. 

18. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaii Anspruch 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 
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Analoga in J. Am. Chem. Soc. Vol. 119, No. 34, 1997. S. 7974 - 7991 ebenfails von 
Nicolaou et at. beschrieben. 

Ebenfails Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer therapeutischen 
Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen 
und/oder ihrer WirkstSrke den naturlichen Derivaten uberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I, 




i, 

worin 

Rla f r1d gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio- A,k y'. Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine «{CH2) m -Gruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R2a t r2d gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio- A,k y'. A'T 1 - C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2) n -Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, 

R3 Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

R4a t R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-C-|Q-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2) p -Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5> 

o H ? ? H H ? V 

H lC -CH, # HC=CH , C=C f hc^ch , . ?"? . 

eine Gruppe h h h h 

C1 -C 1 o-Alkyl, Aryl. C7-C20-Aralkyl, 

je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 



D-E 
R5 

R6, R7 
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r25 Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, wobei der Alkylrest gegebenenfalls durch ein Oder 
mehrere Halogenatome und/oder Hydrpxygruppen substituiert sein kann, 

R 8 Wasserstoff, Ci-C20-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl f die alle substituiert sein 

konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkofrgruppen OR9, eine C2-Ci0-Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 1 ^ Oder eine 
Gruppienjng CR 11 R 12 , 
wobei 

R 9 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

R 10 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 

R 11 ,R 12 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl- f Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R 11 und R 12 zusammen mit derri Methylenkohlen- 
stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 13 , 

wobei 

R 13 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 

ist, 

bedeuten, 

einschlieftlich aller Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 

Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier 
Teilfragmente A, B und C und erfolgt analog wie bereits fur Epothilon A- und Epothilon B- 
Derivate (d.h. an der Stelle von R5 kann dort nur ein Wasserstoffatom stehen) in der WO 
99/07692 beschrieben ist. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel I' 
angedeutet. 




A bedeutet ein C1-C6-Fragment (Epothiion-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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A, 



R ,s 



worin 

5 R 1 a', R 1b '. R 2a' und R 2b' die bereits fur Rla, Rib R 2a und R 2b genannten 
Bedeutungen haben und 
R 14 CH 2 ORl 4 a, CH 2 -Hal, CHO, C0 2 R 14b , COHal. 

R15 Wasserstoff, OR 1 5a, Hal, OS0 2 R 15b 

Rl4a t Rl5a Wasserstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine - 
10 (CH2) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine CR 16a R 1 6b.Gruppe, 

R 14b R 15b Wasserstoff, C-|-C 2 o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl. 

R 16a , R 16b gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-C-iQ-Alkyl. Aryl. C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 
Hal Halogen, 
15 o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

einschlielllich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 
freie Hydroxylgruppen in R 14 und R 15 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in 
A und R 14 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie 
20 Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen. 



B steht fur ein C7-C12-Fragment (Epothilon-ZShlweise) der allgemeinen Formel 



R 25 



25 



B 

worin 



R3*. R4a' f R 4b' U nd R25 dj e bereits fur R3, R 4 a, R 4b und R 2 5 genannten Bedeutungen 
haben, und 

30 R 1 ? eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG^, ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Ha|- (Ph = Phenyl; Hal = F. CI, Br, I), ein 
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Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C^C^-Alkyl oder Phenyl) Oder ein 

Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyi), 
V ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen OR 18 , eine C2-CiQ-Alkylen-a.a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 19 
R18 C-i^o-Alkyl, 

R19 ein Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 4 
bedeuten. 



10 C steht fur ein C1 3-C1 6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




worm 

r5\ R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 5 und R 8 genannte Bedeutung 
15 haben und 

R20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 5 
U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C2-CiQ-Alkylen-a t co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 10 oder eine 
Gruppieoing CR 1 1 R 12 , 
20 wobei 

R 9 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

R 10 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 1 1 , R12 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 

einen Ci-C20-A(kyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder . 
25 R 1 1 und Rt2 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR21, eine C2-Cto-Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR22, 
30 stehen, 
wobei 

R 21 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

R22 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 7 , 



bedeuten. 



35 
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Als Alkylgruppen Rla t R 1b, R 2a, R 2b R 3 t R 4 R 5 f R 16a t R 16b und R 25 sind gerad . 
Oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyi. Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, Pentyl, 
Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Als Alkylgruppen R8, r9 r10.rH, R *-2; R i3 t R 14b R 15b und R 18 sind ger ad- oder 
verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten; wie 
beispielsweise die im vorstehenden Absatz namentlich genannten Reste sowie deren 
entsprechende hoheren Homologen. 

Die Alkylgruppen Rla, Rib - R2a f R 2b R 3 f R 4 ( R 5 | R 8 R 9 § R 10, R 11, R 12 f R 13 f R 14b 
R 15b ? R 16a f R 16b und R 18 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, C-j-C^AIkoxygruppen, C6-C-i2-Arylgruppen (die durch 
1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Als Arylrest Rla, Rib R 2a, R 2b R 3 ( R 4 f R 5, R 8, R 10 i R 11, R 12, R 13 t R 14b R 15b 
R 16a und R 16b kommen substituterte und unsubstituierte carbocyclische oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
Chinolyl, Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, 
OH, O-AIkyl, C0 2 H, C0 2 -AIkyl, -NH 2 , -N0 2 . -N 3 , -CN, C t -C 20 -Alkyl, C-i-C^-Acyl, C-,- 
C 2 Q-Acyloxy-Gruppen f in Frage. 

Die Aralkylgruppen in Rla, R 1b R 2a, R 2b R 3 t R 4 t R 5 ? R 8 f R tO t R U R 12, R 13 t R 14b 
R 15b f R 16a und R1 6b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, 
Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen, OH, O-AIkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -N0 2 , -N3, -CN, C<|- 
C 2 o-Alkyl, Ci-C 2 o-Acyl, Ci-C 2 Q-Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 
Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C<j- 
C 2 o-Alkyl, C 4 -C7-Cycioalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C7-C20-AralkyLCi-C20-Acyl sowie Aroyl zu nennen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und 
Silylethern leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der 
Methoxymethyk Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyh Tetrahydrofuranyl-, 
Trimethylsilyl-, Triethylsilyh tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl- 
, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie 
Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, 
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Isopropionyl, Pivalyk Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen 
substituiert sein konnen, in Frage. 

Die Acylgruppen PG 1 bzw. PG 2 in R 10 und R 13 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei Formyk Acetyl-, Propionyk Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt 
5 sind. 

Der Index m in der aus R 1a und R 1b gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 
3 Oder 4. 

10 Die fur X mogliche C2-Cio- A| M en - a * c °-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 
oder Neopentylketalgruppe. 

Fur den Rest R 25 steht vorzugsweise ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Hydroxymethyk Fluormethyl- oder Trifluormethylgruppe. 

15 

Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Former I so gewShlt 
sein, daft 

R 3 , R 4a , R 4b . D-E, R 5 , R 6 . R 25 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I 
20 angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. oder 

R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formei I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen. und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich 
25 vorkommenden Epothilon A oder B oder 

Y, Z, R 1a , R 1b , R 2a , R 2b . R 3 . R 4a , R 4b . D-E, r5 ? r6, r25 und r7 a || e die in der 
allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des 
Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

30 

Y, Z, R 1a R 1b , R 2a , R 2b , R 5 . R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls 
identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

35 R 3 , R 4a . R 4b , D-E, R 5 , R 6 . R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I 
<angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 
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Eine weitere erfindungsgemafte Variante sieht solche Verbindungen vor, worin R 5 fur 
eine Methyl-, Ethyi- oder Propyigruppe stem, wobei dann vorzugsweise R 6 und R 7 
gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder eine Epoxygruppe bedeuten. 

Die nachstehen genannten Verbindungen sind erfindungsgemafi bevorzugt: 

(4S,7R,8S,9S,13ZJ6S(E)H,8-Dihydroxy-16-(1^ 
oxa-S^J^J^pentamethyl-cydohexadec-IS-en^.e-dion 

(1 S.3S (E), 7S , 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methy 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,8,8,10,1 2-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
und 

(1 R,3S(E).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7 ,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-1,8,8,10,12-pentame^ 

(4SJR,8S,9S t 13ZJ6S(E)M,8-Dihydroxy 
oxa-5,5,7 t 9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S f 3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-m 
oxazolyl)ethenyl)-1, 8,8,10 ,1 2-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
und 

(1R,3S(E) f 7S,10R,11S,12S,16S)-7.11-Dihydro^^ 

oxazolyl)ethenyl)-1 ,8,8, 1 0, 1 2-pentamethy l-4 t 1 7-dioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Dihydra^ 

5,5,7,9, 14-pentamethyI-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^^ 

1, 8,8,1 0,1 2-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydro^^ 

1 f 8,8,10 t 12-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)H,8-Dihydro 

thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,14-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dto 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7J1-Dto^^ 

thiazolyl)ethenyi)-1 ,8,8, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
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(1R,3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ6S)-7J1-Dih^^ 

thiazoiyl)ethenyi)-1 .8.3.12-teiramethyM ,l7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S,1 3Z ,1 6S(E)H,8-Dihydroxy-5,5-dimethyien-16-(1 -methy|.2-(2-methyM. 
thia2olyl)ethenyl)-1-oxa-7,9J4-trimethyl-cyc!ohexadec-13-en-2.6-dioh 

(1 S,3S(E) ,7S ,1 OR J 1 S ,1 2S ,1 6R)-7 .1 1 -Dihydroxy-8,8-dimethylen-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyi)ethenyl)-1 JO.^-trimethyM.^-dioxabicycloIM.I.Olheptadecan-S.Q-dion und 
(1 R,3S(E) f 7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S)-7 ,1 1 -Dihydroxy-8,8-dimethylen-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazoIyl)ethenyl)-1 , 10 t 12-trimethyl-4,17-dioxabicyclof14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3ZJ6S(E)M,8-Dihydroxy-5,54rim^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-7 f 9J4-trimethyl-cyc!ohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E) ,7S ,1 OR t 1 1 S ,12S ,1 6R)-7 ,1 1 -Dihydroxy-8,8-trimethylen-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazoiyl)ethenyl)- 1 f 10 f l2-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion und 

(1R,3S(E)JSJ0R/11SJ2S,16S)-7J1-Dihyd^ 

methyl-4-thiazolyl)ethenyl )- 1 f 1 0, 1 2-trimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4SJR,8S,9SJ3ZJ6S(E)M3-Dihydroxy^^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5j^ 

(1 S,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 -ethyl-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazoly!)ethenyl)-8,8,10J2-tetrame^ 

und 

(1 R,3S(E) JS J OR J 1 S J 2S J 6S)-7 J 1 -Dity^ 
thiazolyI)ethenyl)-8.8,10J2-tetramethy^ 

(4SJR,8S,9SJ3Z,16S(E)H^-Dihydroxy-14-e^ 

oxazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7 t 9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)JS,10R,11SJ2S.16R)-7J1-Dihydr^^^ 

oxazoIyl)ethenyl)-8,8 f 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
und 

(1R,3S(E),7S,10R t 1 1S,12S.16S)-7,1 1 -Dihydroxy-1 -ethyl-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8 t 8J0,12-tetramethyl-4J7-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5 t 9-dion 
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(4SJR.8S,9SJ3ZJ6S(E)M.8-DihydrOx^ 
oxa-5.5.7,9-tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ6R)-7J1-Dihydroxy-1-ethyl-3-(1-methyl-2-(2- 
5 pyridyl)ethenyl)-8 f 8J0,12-tetramethyW;17-dioxabicydo[14.l.0]h und 
( 1 R,3S(E),7S t 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 -ethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8J0J2-tetramethyl^ 

(4SJR,8S,9SJ3ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-7J4-d^ 
10 thiazolyI)ethenyl)-1-oxa-5,5,9-trime^ 

(1 S,3S(E) ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6R)-7 ,1 1 -Dihydroxy-1 ,1 0-diethyl-3-(1 -methyl-2-(2-methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8J2-trimethyl-4J7-dioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dio^ und 
(1R f 3S(E)JSJ0RJ1S,12SJ6S)-7J1-D^ 
15 thiazolyl)etheny!)-8,8,12-trimethy!-4J^ 

(4SJR,8S,9SJ3ZJ6S(E)M,8-Dihydroxy-14-proy^^ 
thiazolyi)ethenyl)-1-oxa-5 f 5J,94etramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

20 (1S,3S(E)JSJ0RJ1SJ2S,16R)-7,11-Dihydro^^ 
thiazolyi)ethenyI)-8,8J0J2-tetram 
und 

(1 R,3S(E) ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S)-7 ,1 1 -Dihydroxy-1 -propyM 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8J0J2-tetramethyl-4 f 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(4SJR,8S,9SJ3EJ6S(E))-4,8-Dihydroxy 
oxa-5,5,7 t 9,14-pentamethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)JSJ0RJ1SJ2S/!6S)-7J1-Dihydro^^ 
30 thiazolyl)ethenyl)-1,83J0J2-pentamethyl-4^^^ 
und 

(1 R,3S(E) JS J OR J 1 S J 2S J 6R)-7 J 1 -Dihydro^^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 t 8,8J0J2-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan^ 

35 (4SJR,8S,9SJ3EJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16^^^ 

oxa-5,5,7 t 9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(E).7S,10R,1 1 S.1 2S . 1 6S)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
oxazoiyl)ethenyi)-1 ,3 t 3. 10 J2-pentamethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptaciecan--5.9-dion 
und 

(1R,3S(E)JSJ0RJ1SJ2S,i6R)-7J1-Dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2-methyM. 

oxazol1yl)ethenyl)-1,8,8J0J2-pentametftyM^ 

dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1^ 
5 ? 5 t 7,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydro^^^^ 

1,8,8,1 0,1 2-pentamethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 t 9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro^^ 

1,8,8,10,12-pentamethyI-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-^ 

thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,14-tetramethyl-cyclohexadec-13«en-2.6-dion 

(1 S,3S(E) f 7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -methyl-2-(2.methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 f 8,8,12-tetramethyM t 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca und 
(1R,3S(E) i 7S,10RJ1S t 12S i 16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3.(1-me^ 
thiazoiyl)ethenyl)-1 ,8,8, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycio[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dihydro^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9-tetr^ 

(1 S,3S(E) f 7S J OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7 f 1 1 -Dihydroxy-1 -ethyl-3-(1 -m^ 

thiazolyl)ethenyl)-8 f 8J0,12-tetramethyl-4 f 17-dioxabicyclo[14.1.0]h 

und 

(1R,3S(E),7S,10RJ1S t 12S,16R)-7,11-Dihydroxy-^^^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetrame^ 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-proy^^^^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 OR ,1 1 S, 1 2S ,1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 -propyl-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,10.12-tetrame^ 

und 
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(1R,3S(E)JS JORJ 1SJ2S J6R)-7J 1-Dihydroxy-1-propyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4^ 
thiazoiyl)ethenyl)-8,3J0j2-t^ 

(4S,7R,8S,9S.13Z,16S(E)M.8-Dihydra^^ 

oxa-5,5 ,7,9, 1 3,1 4-hexamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,1lS,12SJ6R)-7J1-Dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2-methyl^ 

thiazolyl)ethenyl)-1,8,8,10,12,16-hexam 

dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S.12S,16S)-7J1-Dihyd^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 , 8 ,8, 1 0, 1 2, 1 6-hexamethyl-4 ,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecarv5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5,5,7,9,1 3, 14-hexamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12SJ6R)-7,11-Dihydrox^ 

1 ,8,8, 1 0, 1 2, 1 6-hexamethyl-4, 1 7-dioxabicycio[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7J1-Dihydra^^ 

1,8,8, 10,1 2,1 6-hexamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
Darsteiiung der Teilfragmente A (WO 99/07692) 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 
a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel lla 




1b' 



lla 



worin 

R 1a \ R 1b ' jeweils fur eine Methylgruppe stehen 
oder 
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b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 



Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl 




XXVIII 



worin 

Rla f f Rib* dj e j n d er allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben f und 

Alkyl unabhangig voneinander einen Ci-C20-Aikyl-, C3-C-jo-Cycloalkyl- oder C4-C20- 

Alkylcycioalkylrest bedeuten. 

10 

als Ausgangsprodukt herstellen. 

Die Teilfragmente A, in denen R 1a '=R 1 k ,= Methyl ist, konnen aus wohlfeilem Pantolacton 
15 auf effiziente Weise mit einer optischen Reinheit >98%ee hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons 
beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-ll bis A-XIV 
enantiomeren Verbindungen ent-A-ll bis ent-A-XIV und aus racemischem DL- 
20 Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-ll bis rac-A-XIV: 
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Schema 1 



5 




A-X1I A-XIII A-X1V 

io *: nur, falls R 2a ' oder R 2b ' in A-XIII gleich Wasserstoff ist 

Schritta(A-ll=>A-lll): 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-II) wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden geschutzt Als Schutzgruppe PG 8 kommen die, dem Fachmann 

15 bekannten Schutzgruppen wie z.B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyh 
Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyh tert- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para- 
Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyh Pivalyl-, 
Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 

20 Eine Obersicht beflndet sich z.B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora 
W. Green, John Wiley and Sons), 
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Bevorzugt sind solche Schutzgruppen. die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden konnen, wie z.3. der Methoxymethyi-, Teirahydropyranyi-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der f etrahydropyranyl-Rest. 

5 

Schritt b (A-lll A-IV): 

Das geschutzte Lacton A-lll wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen 
sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise 
10 bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV => A-V): 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung um ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V geoffnet. 
Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Methoden wie z.B. die Olefinierung 

15 nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer 
metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die 
Wittigreaktion unter Verwendung von Methyitriarylphosphoniumhalogeniden wie>z.B. 
Methyltriphenylphosphoniumbromid mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium- 
tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n- 

20 Butyllithium. 

Schritt d (A-V => A-VI): 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den y dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannten 
25 Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-ll A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyk tert- 
Butyldiphenylsilyk Tribenzylsilyk Triisopropylsilyl-Rest 
30 Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.- 
Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schritt e (A-VI =>A-VII): 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
35 sich die dem Fachmann bekannten Verfahren wie z.B. die Umsetzung mit Boranen, 
deren anschliefiende Oxidation zu den entsprechenden Borsaureestern und deren 
Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z.B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der 
Boran-Dimethylsulfid-Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel 
wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird 
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vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester vorzugsweise 
Alkalihydroxide wie z.B. Natriumhydroxid. 

Schrittf (A-VI =>A-VII): 

5 Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgriippe PG^ wird nun nach den dern Fachmann 
bekannten Verfahren gespaiten. Handelt es sich um eine sauer spaltbare Schutzgruppe, 
so eignen sich fur die Spaitung verdunnte Mineralsauren in wassrig-alkohotischen 
Losungen, die Verwendung von katatytischen Mengen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure, para-ToIuolsuifonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
10 alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanoi oder Isopropanol. 

Schritt g (A-VII => A-IX): 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschutzten 1.3-Diols in A- 
VII ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbonylverbindung der aligemeinen Formel 

15 R 1 6a_cO-R 16t> , oder durch Umketaiisierung mit einem Ketal der aligemeinen Formeln, 
Rl6a_c(OC2H5) 2 -R 16b , R 16a -C(OC 2 H 4 ) 2 -R 16b . Rl6a.c(OCH 2 C(CH3)2CH 2 0)-R 1 6b 
worin jeweils R 16a und R 16b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter 
Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten 
Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenenfalls unter 

20 Zusatz von Kupfer(ll)- oder Kobalt(ll)-Salzen wie z.B. Kupfer(ll)sulfat. 

Schritt h (A-VII I => A-IX): 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-VIII ist durch direkte Ketalisierung 
mit einer Carbonylverbindung der aligemeinen Formel R 16a -CO-R 1 6b j oc j er durch 

25 Umketaiisierung mit einem Ketal der aligemeinen Formeln, R 1 6a.c(OC 2 H5) 2 -R 1 6b j 
Rl6a_ C (OC 2 H 4 ) 2 -Rl6b Rl6a.c(OCH 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 0)-R 16 b worin jeweils R 1 ^a un d 
Rl6b die 0 ben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. 
Bevorzugt ist die Umketaiisierung vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren 
eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung 

30 von Camphersulfonsaure. 

Schritt i (A-IX => A-X): 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespaiten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur 
35 die Spaitung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder 
die Anwendung verdOnnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, 
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Camphersulfonsaure in alkohoiischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder 
Isopropanol. 

Schritt k (A-X = A-XI): 

5 Die Oxidation des primaren Alkohols frt A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 

10 Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyi-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

15 Schritt I (A-XI => A-XII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR 2a 'R 2b \ worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R 2a * und R 2b ' jeweils die oben genannten Bedeutungen 

20 aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt Chtor, Brom und lod. 

Schritt m (A-XII => A-XIII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII A-XIII erfolgt nach den, unter Schritt k) 
25 genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morphoiino-N-oxid 
unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt n (A-XIII ==> A-XIV): ... 

Fur den Fall, dafc R 23 ' in A-XIII gleich Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit, hierfur 
30 einen zweiten Rest R 2a \ der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen 
Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hierzu wird unter Anwendung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfuhrt und mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel X-R 2a \ worin X ein Halogen reprasentiert 
umgesetzt Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, C1-C6-Epothilon- 
Bausteine zu synthetisieren, die an C-1 eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten 
(Rl 4 =CQ 2 R 14b in A). 
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Die Synthese des Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von 
D-(-)-Pantolacton abgeleiteten Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton 
erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enantiomeren Verbindungen ent-A-V 
bis ent-A-XXVII und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 

Schema 2 
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Schritt o (A-V => A-XV): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 

5 Schritt p (A-XV => A-XVI): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR 2a, R 2b \ worin M fur ein 
Alkalimetail, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R^a' und R2b f jeweils die oben genannten Bedeutungen 

10 aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt q (A-XVI =o A-XVII): 

An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu 
15 eignen sich die unter e) beschriebenen Verfahren. 

Schritt r (A-XVII => A-XVIII): 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 1 ^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
20 Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-ll ==> A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen 
Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z.B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
25 Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-XVIII => A-XIX): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
30 morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt t (A-XIX => A-XX): 

Die Schutzgruppe PG 10 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich um eine 
hydrogenolytisch spaltbare Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von 
35 Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln wie beispielsweise 
Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich um eine basisch spaltbare 
Schutzgruppe, so findet vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in 
alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, die Verseifung mit wassrigen 
Losungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter 
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Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol. Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt u (A-XVII A-XXI): 
5 Die Oxidation der Alkohoie in A-XVII 2um Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die - Methode 
nach Swern. 

10 Schritt v (A-XX => A-XXI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

15 Schritt w (A-XXI A-XXII): 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXIl (R 14b =Wasserstoff) 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaiiumpermanganat beispielsweise in einem 
wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit 

20 Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Chlorfangers wie z.B. 2-Methyl-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R 14b die oben genannten 
Bedeutungen hat und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit 
Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R 14b in einem inerten 
25 Losungsmittel wie z.B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x (A-VII => A-XXIII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXIII erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
30 N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt y (A-XXIII => A-XXI V): 

Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt 
35 nach den bereits unter w) beschriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV => A-XXV): 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird wie unter Schritt i beschrieben 
gespalten. 
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Schritt aa ^A-XXV A-XXVI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
5 morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die 
Methode nach Swern. 

Schritt ab (A-XXVI => A-XXVII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den, 
10 unter Schritt I) genannten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVII => A-XXII): 

Die Oxidation des sekundSren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
15 morphoIino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Die Verbindungen der Formel A, in der R^ 3 ' und R^b' a ile die in der allgemeinen Formel 
A angegebenen Bedeutungen haben konnen, lassen sich ferner aus wohlfeilen oder 
leicht zugSnglichen Malonsauredialkylestem auf effiziente Weise mit hoher optischer 
20 Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 
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Schema 3 
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Schritt ad (A-XXVIII => A-XXIX): 
10 Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVIII, die entweder kauflich sind 
oder nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren 
Alkylestem hergestellt werden konnen, werden zu Diolen A-XXIX reduziert. Hierzu eignen 
sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Diisobutylaluminiumhydrid, 
komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid. 

Schritt ae (A-XXIX A-XXX): 

Eine freie Hydroxylgnjppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden selektiv geschutzt. Als Schutzgruppe PG 11 kommen die, dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur. PG** im Schritt a (A-ll => A-lll) 
20 genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 

Schritt af (A-XXX => A-XXXI): 

Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgnjppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI 
25 erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit 
N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumper-ruthenat, 
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die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat. Pyridiniumdichromat sowie die Methode 
• nach. Swern. 

Schritt ag (A-XXXI => A-XXXtl): 

5 Die Aldehyde A-XXXl werden mit einem- Ester der Essigsaure chG 1 OC(0)CH3, worin 
chG 1 eine chiraie Hilfsgruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die 
Verbindungen chG 1 OC(0)CH3 werden in optisch reiner Form in die Aldolreaktion 
eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher 
Diastereoselektivitat verlauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares 

10 Diastereomerengemisch ergibt. Eine Obersicht uber vergleichbare diastereoselektive 
Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chiraie Hilfsgruppen 
chG 1 -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenyl-cyclohexanol, Pulegol, 2- 
Hydroxy-1 ,2,2-triphenyIethanql, 8-Phenylmenthol. 

15 Schritt ah (A-XXXI! => A-XXXIII): 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXI1 konnen dann nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung 
der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG 1 -OH in enantiomerenreine 
Verbindungen des Typs A-XXXIII oder ent-A-XXXIII uberfuhrt werden. Fur die Verseifung 

20 geeignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, 
wassrige Losungen von Aikalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid 
unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

25 Schritt ai (A-XXXI I => A-VIII): 

Altemativ zum Schritt ah kann die chiraie Hilfsgruppe auch reduktiv entfernt werden. Auf 
diese Weise werden die enantiomerenreinen Verbindungen des Typs A-VIII bzw. ent-A- 
VIII erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel kommen z.B. Diisobutylaluminiumhydrid und 

30 komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A-VIII bzw. ent-A-VIII konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen 
des Typs A-XIII bzw. ent-A-XIII uberfuhrt werden. Entsprechend lassen sich 
Verbindungen des Typs A-XXXIII bzw. ent-A-XXXIII gemaft oben beschriebenen 
35 Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXIl uberfuhren. 

Alternativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer 
chiralen Hilfsgruppe chG 1 durchgiefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann 
racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-VIII bzw. rac-A-XXXIli uber 
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die entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen konnen 
wiederum nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z.B. 
Chromatographic an chiralen Saulen, getrennt werden. Die Fortsetzung der Synthese 
kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 



Darsteliung der Teiifragmente B (siehe auch WO 99/07692) 



10 
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Schritt a (B-ll => B-lll): 

Eine Hydroxylgruppe in B-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 12 kommen die, dem Fachmann bekannten 
20 Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG** im Schritt a (A-ll => A-III) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, 
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Triethylsilyk tert.-Butyldimethylsilyk tert.-Butyldiphenylsilyk Tribenzylsilyl-. 
Triisopropylsilyi-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

5 Schritt b (B-III => B-IV): . 

Die freie Hydroxyigruppe in B-III wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in 
eine Abgangsgruppe LG uberfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispielsweise 
Halogene wie z.B. Brom oder lod oder Alkyl- bzw. Arylsulfonate, die aus den 
entsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem 

10 Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 

Schritt c (B-IV B-VII): 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen 
15 Formel B-V, worin chG 2 eine einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe 
sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat wird 
durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyidisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. Als chirale 
Hilfsgruppe chG 2 -H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile 
20 Alkohole wie z.B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1 ,2,2-triphenylethanol, 8- 
Phenylmenthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen 
enthaltende Verbindungen wie z.B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. 
Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der Formeln B- 
Vla bis B-Vld. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie 
25 am a-Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VII festgelegt. Auf 
diesem Wege lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln B-VII bis B-XVII 
bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-VII bis ent-B-XVII enantiomerenrein erhalten. 
Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z.B. Ethanol eingesetzt, so erhalt man 
die racemischen Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVII. 

30 

Schritt d (B-VII => B-VI II): 

Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfsgruppen, 
so wird diese durch Umesterung von B-VII in einen Alkylester der allgemeinen Formel B- 
VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten 
35 Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z.B. Methanol oder 
Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 
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Schritt e (B-VIII =» B-IX): 

Der Ester in 3-VIII wirci zum Alkohol 3-iX reriuziert. Als Reduktionsmittei eignen sich die, 
dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfoigt in einem 
5 inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt e (B-VII => B-IX): 

Alternativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonyigruppe in B-VII nach den unter 
Schritt e) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-IX 
io reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskomponente chG^-H wiedergewonnen 
werden. 

Schritt f (B-IX => B-X): 

Fur den Fall, das R 3 kein Wasserstoffatom ist, wird zunachst die primare Hydroxygruppe 
15 in B-IX nach den, dem Fachmann bekannten Methoden zum entsprechenden Aldehyd 
oxidiert. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, 
Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder 
verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die 
Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. 
20 N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 
Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation 
nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat. 

AnschliefJend konnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit 
25 metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 3 , worin M fOr ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX t worin X ein Halogen 
reprasentiert und der Rest R 3 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und iod. 

30 Die freie Hydroxylgruppe des so erhaltenen sekundaren Alkohols (R 3 * H) Oder fur den 
Fall R 3 = H die freie Hydroxylgruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden geschutzt Als Schutzgruppe PG 13 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-ll => A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

35 Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden konnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyh 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 
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Schritt g (B-X => B-XI): 

Die unier Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen Silylether. so eignet sich fur 
. die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise 

5 Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfiuorid Oder 
die Anwendung verdunnter Mineralsauren, die Verwendung von kataiytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-Toluolsuffonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, 
Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol Oder 
Isopropanol. 

10 1 
Schritt h (B-XI B-XI I): 

Fur den Fall, das R 25 kein Wasserstoffatom ist, wird zunSchst die prirnare 
Hydroxygruppe in B-XI nach den, dem Fachmann bekannten Methoden zum 
entsprechenden Aldehyd oxidiert. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 

15 Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 

20 Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

AnschliefSend konnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R25 f worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
25 reprasentiert und der Rest R 25 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Gegebenenfalls wird die freie primSre Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in ein Halogenid uberfuhrt. Bevorzugte Halogenide sind Chlor, 

30 besonders aber Brom und lod. Die Substitution der Hydroxylgruppe gegen ein Brom 
kann z.B. mittels Triphenylphosphin/Tetrabrommethan aber auch nach jedem anderen 
dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen. Die Etablierung eines lodatoms kann aus 
dem Bromid durch Substitution z.B. nach Finkelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. 
Auch die direkte Uberfuhrung der Hydroxylgruppe in das lodid ist moglich, z.B. unter 

35 Verwendung von elementarem lod, imidazof und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 

Schritt i (B-XI I =^ B-XIII): 

Soli die Verknupfung der C13-C16-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. 
von Epothilonbruchstucken, z.B. einer C7-C12-Einheit durch Wittigreaktion erfolgen, wie 
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z.B. in Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so werden ausgehend von den 
Halogeniden 3-XII nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Triphenyl- 
phosphonium-halogenide (R 17 = P(Ph)3 + Hal~)» Alkyl- bzw. Arylphoshonate (R 17 
=P(0)(OQ)2) oder Phosphinoxide (R 17 = P(0)Ph2) des Typs B-XII hergestellt. Ph 
5 bedeutet dabei Phenyl; Hal steht fur F-=CI, Br oder I und Q ist ein C-|-C-|o-Alkyl- Oder 
Phenylrest. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z.B. die Umsetzung der 
entsprechenden Halogenide mit Triphenylphosphin in Losungsmitteln wie Toluol oder 
Benzol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Triethylamin oder 
io Diisopropylethylamin. 

Die Darstellung der Phosphonate kann z.B. durch Reaktion der Halogenide B-Xl mit 
einem metallierten Dialkylphosphit erfolgen. Die Metallierung erfolgt ublicherweise mit 
starken Basen wie z.B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z.B. durch Umsetzung der Halogenide B-XI mit 
15 metalliertem Diphenylphosphin und anschlieftender Oxidation erfolgen. Fur die 
Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. Die anschliefiende 
Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z.B. mit verdunnter wSIJriger 
Wasserstoffperoxid-Losung erfolgen. 

20 

Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII uber den in Schema 5 
beschriebenen Weg hergestellt werden. 

Schema 5 

25 




B-XIV B-XV B-XVI B-XVII 



B-XVII — . — > B-XI 

30 Schritt k (B-XIV => B-XV): 

Ausgehend von wohlfeil erhaltlichen Essigesterderivateh der allgemeinen Formel B-XIV, 
in denen R 4a ' und R 4b ' die oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat 
durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-1- 

35 propin, vorzugsweise 3-Brom-1-propin zu Verbindungen der allgeminen Formel B-XV 
umgesetzt 
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Schritt I . (B-XV = B-XVI): 

Die Reduktion des Esters 3-XV zum Akohol B-XVI erfoigt nach den unter Schritt e) 
beschriebenen Methoden. vorzugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminium- 
hydrid. 

5 

Schritt m (B-XVI B-XVI!): 

Fur den Fall, das R 3 kein Wasserstoffatom ist, wird zunachst die primare Hydroxygruppe 
in B-XVI nach den, dem Fachmann bekannten Methoden zum entsprechenden Aldehyd 
oxidiert. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, 

10 Pyridtniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern Oder 
verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die 
Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. 
N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 
Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation 

15 nach Swern sowie mit N-Methyi-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Anschlieftend kohnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 3 , worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
20 reprasentiert und der Rest R 3 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Die freie Hydroxylgruppe des so erhaltenen sekundaren Alkohols (R 3 * H) Oder fur den 
Fall R 3 = H die freie Hydroxylgruppe in B-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten 
25 Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG 14 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG^ im Schritt a (A-ll =^ A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haitige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyk 
30 Triethylsilyh tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt n (B-XVII B-XI): 
35 Das Acetylen B-XVII kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert 
und das erhaltene Acetylid mit Formaldehyd zu einem Alkohol der allgemeinen Formel B- 
XI umgesetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich Alkylalkaliverbindungen wie z.B. 
Buthyllithium oder andere starke Basen wie z.B. Alkalihexamethyldisilazane oder 
Lithiumdiisopropylamid. Bevorzugt wird n-Butyllithium. 
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Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen 
Verbindungen rac-8-XI erhaiten. Opiional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XV bzw. 
rac-B-XVI gemafi Schema 6 die Moglichkeit zur chemischen Racematspaltung und somit 
auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XVI bzw. ent-B-XVI, 
5 sofern R 4a ' nicht identisch ist mit R 4b \ 

Schema 6 

rac-B-XV 



1° 

rac-B-XVI 



Schritt o (rac-B-XV B-XVa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XV laflt sich mit einem chiralen, optisch rein 
15 erhaltlichen Alkohol chG 3 -OH nach den, dem Fachmann bekannten Methoden, 
bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch der 
diastereomeren Ester B-XVa umestem und mit einfachen chromatographischen 
Methoden trennen. Als chiraie Alkohole kommen beispielsweise Puiegol, 2- 
Phenylcyclohexanol t 2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol in Betracht 

20 

Schritt p (B-XVa => B-XVI und ent-B-XVI): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XVa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XVI bzw. ent-B-XVI reduzieren, wobei die 
unter Schritt o beschriebene Hilfskomponente chG^-OH wiedergewonnen werden kann. 

25 

Schritt q (rac-B-XVI => B-XVIa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XVI lalit sich mit einer chiralen, optisch rein 
erhaltlichen Saure chG 4 -C02H, deren Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereomeren Ester 
30 B-XVIa umsetzen und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chiraie 
Sauren kommen beispielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 



R 4a R 4b 

OchG 3 P > B-XVI + ent-B-XVI 



B-XVa 



R 4a 'R 4b ' 

'°Y" chG4 > B-XVI + ent-B-XVI 



B-XVIa 
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Schritt r (B-XVIa B-XVI und ent-B-XVI): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XVIa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XVI bzw. ent-B-XVI reduzieren, oder nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im ietztgenannten Fall die 
5 unter Schritt u beschriebene Hilfskomponente chG 4 -CC>2H wiedergewonnen werden 
kann. 

Darstellung derTeilfragmente C (siehe auch WO 99/07692): 

10 

Teilfragmente der Formel C konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher Apfeisaure in 
effizienter Weise mit hoher optischer Reinheit (>99.5%ee) hergestellt werderi. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der L-(-)-Apfelsaure (C-l) 
15 beschrieben. Ausgehend von D(+)-Apfelsaure (ent-C-l) erhalt man die entsprechenden 
enantiomeren Verbindungen (ent-C-ll bis ent-C-XI) und ausgehend von racemischer 
Apfeisaure (rac-C-l) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-ll bis rac-C- 
XI). 
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Schema 7 




C-IV C-V C-VI 




opg 15 6pg' 5 6pg 1s 

G-VII C-VIII C-IX 




C-X C-XI C-XII 



5 

Schritt a (Apfelsaure C-l => C-ll): 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 
1993, 1273-1278) in das Hydroxylacton C-ll uberfuhrt. 

10 

Schritt b (C-ll => C-lll): 

Die freie Hydroxygruppe in Verbindung C-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG 1 § kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-ll => A-lll) genannt 
15 wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden konnen, aber unter schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z.B. 
der tert.-Butyldiphenylsilyk tert.-Butyldimethyisilyl-, Oder Triisopropylsilyl-Rest. 
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Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl- 
Rest. 

Schritt c (C-lll => C-IV): 

5 Das Lacton C-lll wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
reduziert. Als Reduktionsmitte! eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte 
Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt- in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis 
-100°C). 

10 

Schritt d (C-IV => C-V): 

Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindungen der Formel C-V erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Forrnel M-R 8 ' worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX steht, worin X ein 
15 Halogen reprasentiert und R 8 ' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Schritt e (C-V C-VI): 

20 Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden selektiv gegenuber der sekundaren Hydroxylgruppe geschutzt 
Als Schutzgruppe PG 16 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie 
schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-ll => A-lll) genannt wurden, in Frage. 
Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen 

25 gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl, -tert.- 
Butyldimethylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 
Schritt f (C-VI C-VI I): 

30 Die Oxidation des sekundaren Alkohols in C-VI zum Keton C-VII erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 

35 Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholinorN-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 
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Schrittg (C-VI1 C-VIII): 

Fur Verbindungen in denen U gieich CR^'R 12 * j S t, wird diese Gruppierung nach den 
dem Fachmann bekannten Verfahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die 
Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer metallorganischen Verbindung 

5 MCHR 1 r R 12 ' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horner- 
Reaktion unter Verwendung von Phosphopiumhaiogeniden des Typs 
CR ir R 12 'P(Ph) 3 +Ha|- oder Phosphonaten des Typs CR 1 1'Rl 2 'P(0)(OAIkyl)2 mit Ph 
gieich Phenyl, R 11 \ R 12 ' und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, 

10 Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n-Butyllithium. 

Fur Verbindungen, in denen U zwei Aikoxygnjppen OR 9 oder eine C2-Cio- AIk y |en -<*.<»- 
dioxygruppe darstellt, wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 9 oder eines C2-Cio- A l k ylen-a,co- 
diols unter SSurekatalyse ketalisiert. 

Schritt h (C-VIII => C-IX): 

Die unter e eingefuhrte Schutzgruppe PG 16 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren selektiv in Gegenwart von PG 1 ^ gespalten. Handelt es sich urn 
eine sauer abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter schwach 
20 sauren Bedindungen, wie z.B. durch Umsetzung mit verdunnten organischen Sauren in 
inerten Losungsmittel. Bevorzugt ist Essigsaure. 

Schritt i (C-IX => C-X): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in C-IX zum Aldehyd der allgemeinen Formei C-X 
25 erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung 
von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
30 geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
L5sungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt k (C-X => C-XI): 

35 Die Umsetzung der Aldehyde C-X zu Alkoholen der allgemeinen Formei C-XI erfolgt nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen der 
allgemeinen Formei M-R 5 \ worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein 
zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 5 ' die oben 
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genannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall 1st bevorzugt Magnesium und 
Zink. als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schrittl(C-XI=>C-XII): 

5 Die Oxidation des Alkohols C-XI zum Keton der allgemeinen Formel C-XII erfolgt nach 
den unter k) genannten Verfahren oder durch Jones-Oxidation. Bevorzugt ist die 
Oxidation nach Jones. 

10 Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 
Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




worm R3, R4a t R4b rS, r6, r25, r7, R 20 f q. E, U und V die bereits genannten 
Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten B und C nach 
dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 

20 Schema 8 




BC 

Schritt a (B + C => BC): 

Die Verbindung B, in der R 17 die Bedeutung eines Wittigsaizes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete 
25 Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kaiium-tert.butanolat, Natrium- oder 
Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung C, worin W die 
Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 
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Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




17 



ABC, 



5 worin R 1 a, R 1b , R 2a , R 2b , R 3 , R 4a , R 4b R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 f R 14 R 15 , D, E, U und Z 



die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schritt b (BC + A => ABC): 

15 Die Verbindung BC, worin V die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandene zusStziiche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A, worin Z die Bedeutung eines 
Sauerstoffatomes hat, alkyliert Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen 

20 hergestellt. 

Schritt c (ABC => I): 

Die Verbindungen ABC, in denen R 14 eine Carbonsaure CO2H und R 20 ein 
Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fQr 
25 die Bildung grofier Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung 



Schema 9 



10 




ABC 
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eines Sauerstoffatomes besitzt, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic 
Synthesis, Vot. .16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6- 
trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 

5' 

Schritt d (ABC => I): 

Die Verbindungen ABC, in denen R 14 eine Gruppe CH2OH und R 20 ein 
Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von 
Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise AzodicarbonsSurediethylester zu 
10 Verbindungen der Fornnel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, 
umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R 14 eine Gruppe CH20S02Alkyl oder CH20S02Aryl 
oder CH20S02Aralkyl und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach 
Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthyllithium, 
15 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

Die Erfindung betrifft auch dieses Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel I sowie die neuen Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln B, C, 
BC und ABC einschlielilich aller Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren 
Gemische. 
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Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet 
auch eine von dem oben beschriebenen Verfahren abweichende 
Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt: 



Verknupfungs- 
moglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis d 


Voraussetzungen 


A + B => A-B 


a: Aldol 


Z = V = Sauerstoff 


B + C => B-C 


B:Wittig (Schema 8) 


W = Sauerstoff und R 17 = Wittigsalz 
Oder Phosphinoxid oder Phosphonat 


A + C => A-C 


c: Veresterung (z. B. 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid / 
4-Dimethylaminopyridin) 

d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R 14 = C0 2 R 14b Oder COHal und 
r20 = Wasserstoff 

R 14 = CH 2 OH und R20 = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
SO^-Aryl oder SOp-Aralkyl 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/00485 



41 



PCT/EP99/04915 



Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 10 
angegeben, verknupfen: 

Schema 10 

b ^ A-B-C ^oderd 



A + B 



A-B + C 



c Oder d 



C-B-A 



c Oder d 
A + C ». C-A + B 



a _ C-A-B ^ b 



B-C-A 



a _ C-B-A ^° derd 



B + C 



C-B + A 



10 



c Oder d 



A-C-B 



Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder 
Veresteaing, freie Carbonylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder 
15 Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

Die Erfindung betrifft auch diese Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derivate der 
allgemeinen Formel. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 
5 Zellteiiung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor ailem schnell wachsende, 
neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinflulit ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt die 
Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 
10 Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgemaften Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 
15 Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur 
verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemafJen 
Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 
20 Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 
■=> interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941 , 
=> mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
25 wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 

Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere 
Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, 

DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 
Teniposid, 

30 Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 

=> DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 

Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb. EGF) wie z.B. 
Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 

Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 
35 Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-CI-cAMP, 

=> Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston, Onapriston 
oder aus der Klasse der Antiostrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Klasse der 
Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 
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=> Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 

z.B. PGi2. ?GE-,, 6-Cxo-PGE<i sowie deren stabiler Derivaie (z.3. Iloprost. 

Cicaprost Misoprostol). 
=> Inhibitoren onkogener' RAS-Proteine. weiche die mitotische Signaltransduktion 
5 beeinflussen wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyi-Protein-Transterase, 

=& naturlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpern. die gegen Faktoren bzw. deren 

Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der 

erbB2-Antikorper, 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch^ertraglichen, d.h. 
io in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 

gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 

Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der 

Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die enterale, percutane, pairenterale oder 

lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form von Tabletten, Dragees, Gel- 
15 kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren steriien walirigen oder 

oligen Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 

verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie 
z.B. Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylceilulose, Laktose, Tensiden wie 
20 Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, wafirigen oder nicht wafirigen TrSgem, Paraffin- 
derivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 
Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 
stoff zumindest eine erfindungsgemafie Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthait 
25 etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemaften Verbindungen liegt 
beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgenden . Beispieie dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
30 darauf einschr§nken zu wollen: 
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Beispiel 1 

(4S,7R,8S ; 9S,1 3(E),1 6S(E))-4,3-Dihydroxy-1 6-{1 -methyl-2-{2-methyi-4. 
thia2plyl)ethenyO-1-oxa-5,5J,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

5 Beispiel 1a 

(3S)-1 -Oxa-2-oxo-3-{tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cycIopentan 

Die Losung von 74 J g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem DicNormethan 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 mi 3,4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-ToluolsuIfonsaure-Pyridiniumsalz und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit 
10 in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 
man den Ruckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

15 1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,13 (3H). 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 
3,92 (1H), 4,01 (1H), 4,16 (1H), 5,16 (1H) ppm. 

Beispiel 1b 

(2RS,3S)-1-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl- 
20 cyciopentan 

Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 2,4 
I wasserfreiem Toluol kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, 
versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man ISlit auf - 

25 20°C erwarmen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die 
ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser 
und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet 
Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

30 IR (CHCI3): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cnr|. 

Beispiel 1c 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-1-ol und (3S)-2,2- 
Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)-yloxy)-pent-4-en-1 -ol 

35 Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 I wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C 
mit 313 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan, lalit auf 23°C 
erwarmen, eine Stunde nachruhren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung von 
66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 1b dargestellten Verbindung in 250 ml 
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Tetrahydrofuran. laflt auf 23°C erwarmen und 18 Stunden ruhren. Man giefit in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und 
trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriurnsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel 
5 mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 
mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-lsomeren der 
Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials -jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3). unpolares Isomer: 5 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 
10 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 
(1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3), polares Isomer: 5 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 
3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H). 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) 
ppm. 

15 

Beispiel 1d 

(3S)-1 -(tert.-Butyldiphenyisilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2-yloxy) 
pent-4-en 

Die LOsung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 1c dargestellten THP-lsomeren- 
20 Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert-Butyldiphenylchlorsilan 
und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan, wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriurnsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
25 Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 
(2H) f 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 (1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H). 
30 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1e 

(3S)-1 -<tert.-Butyldiphenylsllyloxy)-2,2-dlmethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan- 
5-ol 

35 Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
23°C mit 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran und lalit 1 
Stunde reagieren. Anschlieliend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%- 
igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt 
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weitere 30 Minuten. Man gieflt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit Wasser. gesattigter Natriumchloridlosung und 
trocknet uber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch ChromatQgraphie an feinem Kieselgel mit einem 
5 Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 
Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsomer: 5 = 0,80 (3H) f 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 
10 (9H) f 3,27 (1H), 3,39 (1H), 3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 
7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H)ppm., 

1H-NMR (CDCI3), polares THP-lsomer: 5 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 
(4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 2,03 (1H), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 
(4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

15 

Beispiel 1f 

(3S)-1-{tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 1,5 
I wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 

20 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50°C. Nach 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit 
einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem nocfr zusatzlich ca. 5g Ethoxy- 
tetrahydropyran enthalten sind. 

25 1 H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 
(1H), 3.58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 (1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H). 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 
(4H)ppm. 

Beispiel 1g 

30 (3S)-1-(tert.-ButyldjphenylisiIyloxy)-2 f 2-dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die Lbsung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 1f dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 1e um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1 ,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 
35 (2H), 3.78-3,92 (3H), 4,02 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 1h 

4(S)-[2-Methyl-1-(tert.-butyldiphenylsi1yloxy)-prop-2-y«]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 
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Die Losung von 100 mg (0.212 mmol) der nach Beispiel. 1e dargestellten Verbindungen 
in 2,6 mi wasserireiem Aceion versetzi man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 
und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter 

5 Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert. mehrfach mit Diethylether, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
L6sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

10 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 
1,71 (1H), 3,24 (1H), 3.62 (1H), 3,86 (1H), 3,91-4.03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) 
ppm. 

Variante II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
15 zu Beispiel 1h;Variante I um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Variante III 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 

20 Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10-sulfonsaure und ruhrt 6 
Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5,52 g (12,9 

25 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 1i 

(4S)-4-(2-Methyl-1-hydroxy-prop.2-yl)-2,2Klimethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 1h dargestellten Verbindung in 75 
30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwamnt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
35 L5sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1.37 (3H), 1.43 (3H), 1.77 (1H), 
2,93 (1H), 3,36 (1H). 3,53 (1H), 3,79 (1H), 3.87 (1H), 3,96 <1H) ppm. 
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Beispiel 1k 

(4S)-4-<2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5, 7 ml wasserfreiem Dichldrmethan kuhlt man 
5 unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1 t 06 mmol) der nach Beispiel 1i dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. AnschlieBend 
versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, lafct 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird 
10 abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den 
nach Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung 
weiterum. 

15 Beispiel 11 

(4S)-4.{(3RS)-2-Methyl-3-hydroxy.pent-2-yi)-2,2-dimethy|.[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 1 k dargestellten Verbindung in 14 
ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 2.42 ml einer 2,4 molaren Losung von Ethylmagnesiumbromid in 

20 Diethylether, la&t auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 863 mg (3,99 mmol, 83%) der chromatographisch 

25 trennbaren 3R- und 3S- Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel 1i 
beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) unpolares isomer: 5 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 
1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 (1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3.81-4,02 (3H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) polares isomer: 8 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 
30 1,38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 (3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79-4.03 (3H) 
ppm. 

Beispiel 1m 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dfmethyl-[1,3]dioxan 

35 Die Lfisung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten 
Verbindungen in 63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, 
ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 70 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und rtihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
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durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgei mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethyiacetat. ;soliert werden 728 mg (3,39 mmol, 36%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (3H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 
5 1 ,62 (1 H). 2,52 (2H), 3,86 (1 H), 3,97 (1 H>,--4.05 (1 H) ppm. 

Beispiel 1n 

4-Tert.-butyldimethylsHyloxy-but-2-in-1-ol 

Zu einer Lflsung von 100 g 2-Butin-1-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid 
to tropft man bei 0°C unter Stickstoff langsam eine Losung von 175 g tert.- 
Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1:1 Gemisches von Hexan und 
Dimethylformamid und riihrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdunnt 
die Reaktionsmischung mit 2.5 I Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger 
Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
15 Losung und mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung uber 
Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgei. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 
74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362. 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

20 

Beispiel 1o 

(4R,5S,2'S)-4-Methyl-5-phenyl-3-[1 -oxo.2-methyl-6-(tert.-butyldimethylsiIyloxy)-hex- 
4-in-1-yl]-2-oxazoIidinon 

Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel 1n hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt 
25 man unter Stickstoff 11.3 ml Lutidin. Anschliefiend kuhlt man auf -40°G und tropft bei 
dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsaureanhydrid zu. Dann verdunnt man 
mit 100 ml Hexan und riihrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff uber eine 
Umkehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml 
Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 
30 Minuten Nachruhrzieit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon 
in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachrtihrzeit) hergestellt wurde. Man lafit 1 Stunde 
bei -60°C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und 
lafit die Reaktionsmischung auf 22°C erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und 
extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 
35 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach 
Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgei. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt man 16.0 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H) t 2.47 (1H), 2.61 (1H), 
3.96.(1 H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 5.68 (1H), 7.31 (1H). 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Beispiel 1p 

5 (2S)-2-Methyi-6-{tert.-butyldimethylsilyto^ 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel 1o hergestellten Alkylierungsproduktes in 
120 ml Ethanol gibt man unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter Ruckflufc 
fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 
100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, ruhrt fur 20 Minuten, saugt vom 

10 Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt, mit 200 
ml Hexan versetzt und vom Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan 
gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt man 25.4 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

15 1 H-NMR (CD2CI2): 5= 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 
4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel 1q 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyidimethylsilyioxy)-hexansaureethylester 

20 Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel 1p hergestellten Esters in 200 ml Essigester 
versetzt man mit 1 g 10% Palladium auf Kohle und ruhrt 3 Stunden bei 22°C in einer 
Wasserstoffatmosphare. Anschliefiend filtriert man vom Katalysator ab t wascht gut mit 
Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhalt man 

25 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD2CI2): 5= 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H) t 1.18 (3H). 1.2-1.7 (6H), 2.38 
(1H), 3.57 (2H) f 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 1r 

30 (2S)-2-Methyl-6-{tert.-butyIdimethylsHyloxy)-hexan-1-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel 1q hergestellten Esters in 130 ml Toluol 
gibt man bei -40°C unter Stickstoff 63 ml einer 1.2 M Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und rtihrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
Anschliefiend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser 
35 hinzu, lalit auf 22°C kommen und ruhrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert 
vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum 
ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan / 0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [a]D -8.1° (c 
= 0.97, CHCI3) 
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1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.07 (3H). 0.89 (9H) t 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 
(2H) ppm. 

Beispiel 1s 

5 (2S)-2-Methyl«6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-1-^ 

Zu 6.4 g des nach Beispiel 1r hergestellten Aikohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man 
bei 0°C unter Argon 3.52 ml Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-ToluolsuJfonsaure- 
Monohydrat. Nach 1.5 Stunden ROhren bei 0°C wird mit 10 ml gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ether verdunnt. Die organische 

10 Phase wird zweimal mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-5% Ether erhSIt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.05 (6H) f 0.89 (9H) f 0.92 (3H), 1 .0-1 .9 (1 3H), 3. 1 9 (1 H), 3.50 (1 H), 
15 3.55-3.65 (3H),4.87(1H) V 4.57 (1H) ppm. 

Beispiel 1t 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-1 -ol 

Zu einer Losung von 4.7 g des nach Beispiel 1s hergestellten THP-Ethers in 170 ml 
20 Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat 
und ruhrt 3 Stunden. Anschliedend verdunnt man die Reaktionsmischung mit 800 ml 
Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-50% 
25 Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^ H-NMR (CD2CI2): 5= 0.90 7 0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H) f 3.40-3.65 (4H) f 3.82 
(1H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 1u 

30 (2S)-6-lod-2-methyl-1-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan 

Zu einer Losung von 13.4 g Triphenylphosphin und 3.47 g Imidazol in 200 ml 
Methylenchlorid gibt man 12.9 g lod. Anschlieliend tropft man den nach Beispiel 1t 
hergestellten Alkohol in 50 ml Methylenchlorid bei 22°C zu und ruhrt fur 30 Minuten. 
Dann wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch 
35 Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 5% Ether erhalt man 10.2 g der 
Titelverbindung als schwach gelb gefarbtes Ol. 

^ H-NMR (CDCI3): 5= 0.94 / 0.95 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.1-3.3 (3H). 3.4-3.7 <2H), 3.85 
(1H) t 4.57 (1H) ppm. 
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Beispiel 1v 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H^ iodid 
Eine Mischung yon 10.2 g des vorstehend hergestellten lodids, 40.9 g Triphenylphosphin 
und 12.1 g N-Ethyldiisopropylamin werden bei 80°C fur 6 Stunden geruhrt. Nach dem 

5 Abkuhlen wird in 30 ml Methylenchlorid angelost, mit 500 ml Ether versetzt, 10 Minuten 
geruhrt und anschiiefiend abdekantiert. Dies wird noch weitere viermal wiederholt. Der so 
erhaltene Ruckstand wird in wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost, mit Toluol versetzt und 
Im Vakuum eingeengt. Man erhalt 17.1 g der Titelverbindung als festen Schaum. 
1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.85 / 0.86 (3H), 1.10 (1H), 1.7-1.9 (13H), 3.13 (1H) f 3.40-3.55 

10 (2H) t 3.64 (1 H), 3.79 (1 H), 4.49 (1 H), 7.6-7.9 (1 5H) ppm. 

Beispiel 1w 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C 
15 geruhrt. Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und 
lalJt 12 Stunden nachruhren. Anschlieflend wird im Vakuum eingeengt Der erhaltene 
Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran geidst. Man kuhlt auf 0°C und 
addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und lalSt 2,5 Stunden bei 0°C 
nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol addiert. Man lafit eine Stunde bei 
20 Raumtemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter Ruckfluli. AnschlieBend wird das Dowex® abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt. 

25 

Beispiel 1x 

(S)-Dihydro-3-[[(1 ,1 -dimethyle^ 

Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1w beschriebenen Substanz und 10 g 
Imidazol in 100 ml N,/V-Dimethylformamid werden 24 ml fert.-Butyldiphenylsilylchlorid 

30 addiert. Man lalit zwei Stunden bei 25°C nachruhren und gielit dann das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
SSulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 

35 Hexan/Ethylacetat werden 1 3,4 g der Titelverbindung erhalten. 

tH-NMR (CDCI3): 5 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 
2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

Beispiel 1y 
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(2RS,3S)-3-[[(1 ,1 -0imethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel 1x beschriebenen Substanz in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden .80 ml einer 1 molaren Losung von 
Diisobutytaiuminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man ruhrt 45 Minuten bei -78°C 
5 nach und quencht dann mit Wassefv Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelverbindung, welche ohne Reinigung in 
die Folgestufe eingesetzt wird. 

10 Beispiel 1z 

(2RS,3S)-3-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)diphenyIsily1]oxy]-1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird 
bei 0°C eine L6sung von 13,46 g der unter Beispiel 1y beschriebenen Substanz in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man lafit eine Stunde bei 0°C nachruhren und gieftt 

15 dann auf gesattigte wafirige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 11,42 g der 
Titelverbindung erhalten. 

20 1H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H). 5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 
1,80 (2H), 1,05(9H)ppm. 

Beispiel 1aa 

(2RS t 3S)-5-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethyIethyl)silyl]oxy]-3-[[(1 ,1 - 
25 dimethylethyl)dlphenyIsilyl]oxy]-2-pentanol 

Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel 1z beschriebenen Substanz und 3,25 g 
1H-lmidazol in 120 ml A/,A/-Dimethylformamid werden 4,9 g fert-Butyldimethylsilylchlorid 
addiert. Man laiit 2 Stunden bei 25°C nachruhren und gielit dann das Reaktionsgemisch 
auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
30 wSscht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet Qber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g der 
Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H). 3,40 (1H), 3,00 
35 (1H), 1.80 (1H), 1,60 (1H), 1.05-1.12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel 1ab 

(3S)-5-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(1 , 1 - 
dimethylethyI)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanon 
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Zu 7,37 ml Oxaiylchlorid in 80 mi Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml 
Dimethylsulfoxid addiert. Man lalit 3 Minuten nachruhren und addiert dann 10,46 g der 
unter Beispiei 1aa beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 
Minuten Nachruhrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft AnschliefJend lalit man 
5 auf 0°C erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht 
die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet Qber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 
10 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H) f 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H) # 
2,05 (3H), 1,90 (1H), 1,75 (1H), 1 ,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 
Beispiei 1ac 

(E,3S)-1 -[[Dtmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(1 ,1 - 
dimethylethyl)diphenylsi!yI]oxy]^HTiethyl^ 

15 Die Losung von 6,82g DiethyI(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1,6 molaren Losung von n-3uthyilithium in n-Hexan, 
lalit auf 23°C erwarmen und 2 Stunden ruhren. Anschliefiend kuhlt man auf -78°C, tropft 
die Losung von 6,44 g (13,68 mmoi) der nach Beispiei 1ab dargestellten Verbindung in 

20 150 ml Tetrahydrofuran zu, lalit auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man gie&t in 
gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 

25 Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 
2,51 (3H) f 3,51 (2H), 4,38 (1H) t 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H) f 7,63 (2H), 7,70 (2H) 
ppm. 

30 

Beispiei 1ad 

(E,3S)-3-[[(1J-Dimethylethyl)dlphenylsiIyl]oxy]^-methyl-542-methylthiaz 
pent-4-en-1 -ol 

Die Losung von 4 t 79 g (8,46 mmol) der nach Beispiei 1ac dargestellten Verbindung in 48 
35 ml Tetrahydrofuran versetzt man mit 48 ml eines 65:35: 10-Gemisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und rtihrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gielit in gesattigte 
Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
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man durch Chromatographie an feinem Kieseigel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethyiacetat. 'scliert werden 3,42 g (7.57 mmol, 90%). der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,10 (9H), 1.53 (1H), 1,81 (2H), 1.96 (3H), 2,71 (3H) f 3,59 (2H) f 
5 4,41 (1H). 6,38 (1H), 6,78 (1H), 7,26-7.49. (6H), 7,65 (2H), 7.72 <2H) ppm. 

Beispiel 1ae 

(E,3S)-3-[[(1 J-Dimethyiethyl)diphenylsnyl]oxy]^-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)- 
pent-4-enal 

10 Zu 1.55 ml Oxalylchlorid in 14.4 ml Methylenchlorid werden bei -70°C 2.73 ml 
Dimethylsulfoxid in 11.5 ml Methylenchlorid zugetropft. Man ladt 10 Minuten nachriihren 
und gibt dann 6.0 g des unter Beispiel 1ad beschriebenen Alkohols in 11.5 ml 
Methylenchlorid. Nach weiteren 2 Stunden Nachruhrzeit werden 5.55 ml Triethylamin 
hinzugetropft. Anschliellend !2(lt man innerhalb einer Stunde auf — 40°C erwarmen und 

15 gibt dann das Reaktionsgemisch auf 30 ml Wasser. Man extrahiert zweimal mit 
Methylenchlorid, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.09 (9H), 2.01 (3H), 2.51 (1H), 2.66 (1H), 2.72 (3H), 4.69 (1H), 
20 6.43 (1H), 6.81 (1H), 7.3-7.8 (1 OH), 9.63(1 H) ppm. 
Beispiel 1af 

(E,4S,2RS)-3-[[(1 ,1.DimethyIethyl)dlphenylsHyl]oxy]-5-methyl-6-(2-methylthiazol-4- 
yl)-hex-5-en-2-ol 

Zu einer Losung von 5.9 g des vorstehend hergestellten Aldehyds in 83 ml 
25 Tetrahydrofuran tropft man bei -10°C unter Stickstoff 6.94 ml einer 3 molaren 
Methylmagnesiumchlorid-Ldsung in Tetrahydrofuran. Nach 30 minutigem Ruhren bei 
-10°C wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben 
und dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im 
30 Vakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatographie an 
Kieseigel gereinigt. Mit Hexan / 0 - 80% Essigester erhalt man 5.3 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00-1.15 (12H). 1.55-1.90 (2H), 1.90 / 2.04 (3H), 2.69 / 2.72 <3H) f 
3.90 (1H), 4.40 / 4.48 (1H), 6.23 / 6.51 (1H), 6.69 / 6.80 (1H), 7.20-7.50 (6H), 7.60-7.80 
35 (4H) ppm. 
Beispiel lag 

(E,4S)-3-[[(1 ,1 -Dimethylethy^ 
hex-5-en-2-on 
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Zu einer Losung von 5.25 g des vorstehend beschriebenen Alkohols in 113 ml Aceton 
tropft man bei -40°C 22.5 ml Jones-Reagenz und ruhrt kraftig. Man Salit das 
Reaktionsgemisch innerhalb einer Stunde auf -10°C erwarmen, versetzt mit 0.5 ml 
Isopropanol und ruhrt nochmals 15 Minuten. Nun wird mit Ether verdunnt. viermai mit 
5 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und nach 
Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-60% Essigester erhalt man 4.01 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.07 (9H), 1.94 (3H), 2.00 (3H) f 2.59 (1H), 2.70 (3H), 2.74 (1H), 
10 4.73 (1 H), 6.29 (1 H), 6.75 (1 H), 7.25-7.50 (6H) f 7.60-7.75 (4H) ppm. 

Beispiel 1ah 

(1 E,5E/Z,3S J 0S)-3-[[(1 J -Dto^^ 

methylthiazol-4-yl)-1 1 -(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-undec-l ,5-dien 

15 Zu einer Losung von 7.24 g des in Beispiel 1v beschriebenen Phosphoniumsalzes in 80 
ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C unter Argon 11.5 ml einer 1 molaren Losung von 
Natriumbis(trimethylsilylamid) in Tetrahydrofuran und ruhrt anschlieflend 30 Minuten bei 
22°C. Dann wird bei -40°C 2.61 g des in Beispiel lag hergestellten Ketons in 8 ml 
Tetrahydrofuran zugegeben und 45 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Die 

20 Reaktionsmischung gibt man auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung und extrahiert 
viermai mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltenen Ruckstand wurde mit denen aus zwei weiteren 
Ansatzen, in denen insgesamt 3.57 g des Ketons aus Beispiel lag umgesetzt wurden, 

25 durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-70% Ether erhalt man 3.7 g 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.80-0.92 (3H). 0.92-1.95 (13H), 1.07 (9H). 1.30 / 1.44 (3H), 1.98 / 
1.99 (3H), 2.15-2.40 (2H), 2.70 (3H), 3.08 / 3.18 (1H), 3.47-3.62 (2H), 3.85 (1H), 4.27 
(1H), 4.55 (1H), 5.05 (1H), 6.19 (1H) t 6.78 (1H), 7.24-7.48 (6H), 7.57-7.78 (4H) ppm. 

30 

Beispiel 1ai 

(6E/Z,1 0E,2S,9S)-9-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)dlpheny!silyl]oxy].2 ,7 ,1 0-trimethyl-1 1 -(2- 
methylthiazol-4-yl). undec-6,10-dien-1-ol 

Zu einer Losung von 4.0 g der in Beispiel 1ah hergestellten Verbindung in 21 ml Ethanol 
35 gibt man 156 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und ruhrt unter Argon 24 Stunden bei 50°C. 
Anschlieliend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-60% Essigester erhalt man 2.59 g 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.82 / 0.85 (3H), 0.91 (2H). 1.08 (9H), 1.05-1.90 (5H), 1.38 / 1.45 
(3H), 2.00 |-3H) t 2.20-2.40 (2H). 2.70 (3H). 3.30-3.48 (2H), 4.26 (1H). 4.98 / 5.05 (1H), 
6.15 / 6.18 (1H), 6.79 (1H), 7.20-7.50 (6H). 7.60-7.76 (4H) ppm. 

5 Beispiel 1ak 

(6E/Z,1 0E ? 2S,9S)-9-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)diphenylsi!yl]oxy]-2,7,1 O-trimethyM 1 -(2- 
methylthiazol-4-yl)-undec-6,10-dienal 

Zu 0.416 ml Oxalylchlorid in 3.5 ml Methylenchlorid werden bei -70°C 0.729 ml 
Dimethylsulfoxid in 3.0 ml Methylenchlorid zugetropft. Man lalit 10 Minuten nachruhren 

10 und gibt dann 2.0 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 3.0 ml Methylenchlorid zu. 
Nach weiteren 2 Stunden Nachruhrzeit werden 1.49 ml Triethylamin hinzugetropft. 
Anschliefiend lallt man innerhalb einer Stunde auf -40°C erwarmen und gibt dann das 
Reaktionsgemisch auf 15 ml Wasser. Man extrahiert zweimal mit Methylenchlorid, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber 

15 Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohprodukt (1.96 g) wird ohne 
weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.97 / 1.01 (3H) f 1.07 (9H), 1.0-2.1 (6H). 1-45 / 1.55 (3H). 2.00 / 
2.01 (3H), 2.10-2.48 (3H). 2.69 (3H). 4.25 / 4.27 (1H), 5.01 / 5.03 (1H). 6.16 / 6.17 (1H), 
6.79 (1H), 7.25-7.50 (6H). 7.58-7.77 (4H), 9.49 / 9.54 (1H)ppm. 
20 Beispiel 1al 

(4S(4R,5S,6S,1 1 E/Z,1 3S f 1 4E))-4-{1 3-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 5-(2- 
methyl-4-thiazolyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,4,6 t 11 ,14-pentamethyl-pentadeca-10,14-dien- 
2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan (A) und 

(4S(4R,5R,6S,11E/Z f 13S,14E)H-(13-t[(1J-Dimethylethyi)diphen 
25 methyM-thiazoly!)-3<)xo-5-hydroxy-2,4,6,11,14-pentamethyl-pentadeca-10,14-dien- 
2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan (B) 

Zu einer Losung von 0.62 ml Diisopropylamin in 3 ml Tetrahydrofuran gibt man bei -30°C 
unter Argon 1.92 ml einer 2.4 molaren LOsung von Butyllithium in Hexan zu. Nach 15 
minutigem RQhren wird auf -70°C abgekuhlt und eine Losung von 857 mg der nach 

30 Beispiel 11 hergestellten Verbindung in 3 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach einer 
Stunde Ruhren werden 500 mg des in Beispiel 1ak hergestellten Aldehyds in 3 ml 
Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 1 .5 Stunden Ruhren bei dieser Temperatur wird die 
Reaktionsmischung auf gesattigte Ammoniumchiorid-Losung gegeben und mehrfach mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 

35 Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-50% Ether erhalt man 1.62 g der Titelverbindung (A) 
als farbloses Ol t sowie 0.12 g der diastereomeren Verbindung B als schwach 
gelbgefarbtes Ol. 
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1H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0.75 / 0.79 (3H), 1.00 / 1.01 (3H), 1.05 (9H), 1.09 / 1.10 
(3H), 1.20 (3H), 1.30 / 1.43 (3H), 1.35 (3H), 1.43 (3H) f 0.30-1 .95 (10H), 1.96 / 1.99 (3H), 
2.03-2.40 (2H), 2.70 (3H), 3.18-3.40 (2H). 3.80-4.09 (3H) f 4.27 (1H). 5.06 (1H), 6.18 
(1H), 6.79 (1H), 7.22-7.48 (6H), 7.58-7.77 (4H) ppm. 
5 1 H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0.80-2.80 (18.H), 1.02 (3H), 1.08 (12H), 1.28 (3H) f 1.33 (3H), 
1.41 / 1.42 (3H), .1.97 / 1.98 (3H), 2.71 (3H), 3.13-3.57 (2H), 3.75-4.15 (3H) f 4.26 (1H), 
5.03 (1H), 6.18 (1H), 6.78 (1H), 7.22-7.50 (6H). 7.53-7.70 (4H) ppm. 
Beispiel 1am 

(4S(4R,5S,6S,1 1 E/Z,1 3S,1 4E))-4-(1 3-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 5-(2- 
10 methyW-thiazolyO-a-oxo-S^tetrahydropyran-a-yloxy)^^^,! 1 ,1 4-pentamethyl- 
pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Zu einer LSsung der vorstehend hergestellten Titeiverbindung A in 30 ml Methylenchlorid 
gibt man 200 mg p-Toluolsulfonsaure-monohydrat und 3.03 ml Dihydropyran und rtihrt 3 
Tage bei 22°C. Dann wird die Reaktionsmischung auf gesattigte 

15 Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der 
so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 
0-40% Essigester erhalt man 1 .53 g der Titeiverbindung als farbloses Ok 

20 1 H-NMR (CDCI3): d = 0 t 8-2.55 (37H), 1.06 (9H), 1.96 / 1.98 (3H), 2.69 (3H), 3.10-4.15 
(8H), 4.26 (1H), 4.40-4.63 (1H), 5.05 (1H) t 6.17 (1H), 6.78 (1H), 7.21-7.48 (6H), 7.55- 
7.74 (4H) ppm. 

Beispiel 1an 

25 (4S(4R,5S,6SJ1E/ZJ3S,14E)M-{13-Hydroxy-15-(2-methyM-thiazolyl)-3^xo-^^ 

(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,4,6,11 ,14-pentamethy|.pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2- 
dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Zu einer Losung der vorstehend hergestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran gibt 
man 5.34 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran 

30 und ruhrt zunachst 12 Stunden bei 22°C und anschliefiend 4 Stunden bei 50°C. Dann 
wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und nach 
Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-80% Essigester erhalt man 851 

35 mg der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,80-2.60 (39H). 2.07 (3H), 2.73 (3H), 3.28 (1H), 3.45 (1H), 3.60- 
4.33 (6H), 4.43-4.61 (1H), 5.25-5.43 (1H), 6.60 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

Beispiel 1ao 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/00485 



59 



PCT/EP99/04915 



(aS^RJS^SJZEyZJSSjeEJ.IZ^-MethyM-thiazolyO-S-oxo^^^^JSje- 
hexamethyl-heptadeca-12,16-dien-1,3,7,15-tetraol 

Zu einer Losung von 725 mg des vorstehend hergestellten Alkohols in 33 ml Ethanol gibt 
man 445 mg p-Toluolsulfonsaure-monohydrat und ruhrt 3.5 Stunden unter Stickstoff bei 

5 22°C. Dann wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat- 
Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-100% 
Essigester / 0-10% Methanol erhalt man 505 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

10 1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.84 / 0.87 (3H), 1.07 (3H), 1.13 (3H), 1.23 <3H), 1.68 / 1.77 (3H), 
1.00-1.85 (10H). 2.06 (3H), 2.08-2.6 (3H), 2.72 (3H), 3.20-3.51 (4H), 3.89 (2H), 4.05 
(1H), 4.23 / 4.29 (1H), 5.30 / 5.40 (1H). 6.61 (1H), 6.96 / 6.97 (1H) ppm. 

Beispiel lap 

15 (3S,6RJS,8SJ2E/ZJ5SJ6E)-17-{2-MethyM 

1 ,3,7,1 5-tetrakis-[[dimethyl-(1 ,1 -dimethylethyl)silyi]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

Zu einer Lbsung von 490 mg des vorstehend hergestellten Tetrols in 30 ml 
Methylenchlorid gibt man bei -70°C unter Argon 4 ml 2,6-Lutidin und tropft dann 3.9 ml 
Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester zu und ruhrt 24 Stunden bei -70°C. 

20 Dann wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit Hexan / 0-50% 
Essigester erhalt man 742 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.15 (24H), 0.90 (39H), 0.95-1.75 (9H), 1.05 (3H), 1.06 (3H), 
1.22 (3H), 1.53 / 1.62 (3H). 2.00 / 2.02 (3H) # 2.21 (2H), 2.71 (3H), 3.15 (1H), 3.58 (1H), 
3.67 (1H), 3.77 (1H). 3.90 (1H), 4.23 (1H), 5.18 (1H). 6.49 (1H), 6.92 / 6.93 (1H) ppm. 

Beispiel 1aq 
30 (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-17-{2-M^ 

hydroxy-3,7,1 5-tris-[[dimethyl-(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxyl-heptadeca-12,16-dien-5- 
on 

Zu einer Losung von 735 mg des vorstehend hergestellten Silylethers in einem Gemisch 
aus 8 ml Dichlormethan und 8 ml Methanol gibt man bei 0°C unter Argon 179 mg 
35 CampheMO-sulfonsaure, lafit auf 22°C erwarmen und ruhrt noch 1,5 Stunden. 
AnschlieRend gibt man 0.6 ml Triethylamin zu. gieflt in eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum 
.eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel 
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gereinigt. Mit Hexan / 0-20% Essigester erhalt man 527 mg der Titelverbinciung als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0.00-0.17 (18H), 0.93 (30H), 1.09 (9H), 0.90-1.54 (8H), 1.66/1.73 
(3H), 1.93 (2H), 2.00 / 2.03 (3H), 2.20 (2H), 2.73 (3H), 3.15 (1H), 3.67 (2H), 3.81 (1H), 
5 4.10 (1 H), 4.23 (1H), 5.20 (1 H), 6.47 (1 H),:6.92 / 6.94 (1 H) ppm. 

Beispiel 1ar 

(3S f 6R ,7S,8S ,1 2E/Z ,1 5S ,1 6E)-17-(2-Methy|.4-thiazolyl)-4 ,4,6,8, 1 3 ,1 6-hexamethyl- 
3 ,7,1 5-tris-[[dimethyl-{1 ,1 -dimethylethyi)siIyi]oxy].5-oxo-heptadeca-12,16-dienal 

10 Zu einer Losung von 520 mg des vorstehend hergestellten Alkohols in 30 ml 
Methylenchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 1.28 g Collins-Reagenz und ruhrt 15 
Minuten bei 0°C. Dann wird mit Celite versetzt und mit Ether verdunnt. Man filtriert uber 
Celite ab, wascht gut mit Ether nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Die so 
erhaltene Titelverbindung (463 mg) wird ohne weitere Reinigung als schwach gelb 

15 gefarbtes Ol in die nachste Stufe eingesetzt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.0-0.17 (18H), 0.91 (30H). 1.05 (3H), 1.10 (3H). 1.27 (3H), 1.65 / 
1.72 (3H), 1.00-1.62 (8H), 2.00 / 2.03 (3H), 2.21 (2H), 2.30-2.58 (3H), 2.72 (3H) f 3.14 
(1H), 3.79 (1H), 4.23 (1H), 5.20 (1H), 6.47 (1H), 6.92 / 6.94 (1H) ppm. 

20 Beispiel las 

(3S,6R,7S,8S,12Z,1 5S,1 6EM 

3,7,1 5-tris-[[dimethyl-(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy].5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 
(A) und 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E).17-{2-MethyM.thiazolyl)^ 
25 3,7,1 5-tris-[[dimethyl-(1,1^ 

( B ) 

Zu einer Losung von 530 mg des vorstehend hergestellten Aldehyds in 19 f 5 ml Aceton 
gibt man bei -30 P C 1.5 ml einer standardisierten, 8N Chromschwefelsaurelosung und 
ruhrt 45 Minuten. Man gielit in ein Gemisch aus Wasser und Diethylether und wascht die 

30 organische Phase zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so 
erhaltene Ruckstand wird durch zweimalige Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan / 0-90% Essigester erhalt man 162 mg der Titelverbindung A als unpolare 
Komponente und 171 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 

35 1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.00-0.18 (18H) t 0.88 (30H), 0.90-1.68 (7H), 1.09 (3H), 1.17 
(3H), 1.20 (3H), 1.75 (3H), 1.98 (3H), 2.00-2.50 (4H), 2.72 (3H), 3.16 (1H), 3.73 (1H), 
4.33 (1 H), 4.43 (1 H) f 5.23 (1 H), 6.72 (1 H), 6.97 (1 H) ppm. 
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1 H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0.00-0.17 (18H), 0.90 (30H), 0.90-1.45 (7H). 1.07 (3H), 1.13 
(3H), 1.23 (3H), 1.63 (3H), 1.97 (3H), 1.85-2.58 (4H), 2.51 (3H), 3.17 (1H), 3.80 (1H), 
4.21 (1H), 4.39 (1H), 5.18 (1H), 6.46 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

5 Beispiel 1at 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E ? 1 5S,1 6E)-1 7-{2-Methyl-4-thiazolyl)-4,4,6,8,1 3,1 6-hexamethyl-3,7- 
bis-[[dimethyl-(1 ,1 -dimethylethyl)si!yl]oxy]-1 5-hydroxy-5-oxo-heptadeca-12,16- 
diensaure 

Zu einer Losung von 50 mg der unter Beispiel 1as hergestellten Titelverbindung B in 1.5 
10 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 22°C unter Argon 0.59 ml einer 1 molaren Losung von 
Tetrabutylammoniumfluorid und ruhrt 16 Stunden. Dann wird die Reaktionsmischung auf 
eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid-L6sung gegeben und mit Essigester extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen wascht man einmal mit 1N Salzsaure und einmal mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
15 getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan 7 0-80% Essigester erhalt man 
42 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.15 (12H), 0.91 (21H) f 1.07 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H). 0.80- 
1.50 (9H), 1.69 (3H), 2.03 (3H), 2.11-2.58 (4H), 2.73 (3H) t 3.15 (1H), 3.80 (1H), 4.24 
20 (1 H), 4.41 (1 H), 5.31 (1 H) f 6.53 (1 H), 6.95 (1 H) ppm. 

Beispiel 1au 

(4S > 7R,8S,9S,1 3E,1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethy|.(1 ,1 -dimethylethyl)siIyl]oxy]-1 6-(1 - 
methyl-2-{2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5J,9,14-pentamethyl^yclohexadec 
25 13-en-2,6-dion 

Zu einer Losung von 1 18 mg der vorstehend hergestellten Saure in 6 ml Tetrahydrofuran 
gibt man unter Argon 75 pi Triethylamin, 50 pi 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 15 
Minuten. Diese Losung wird innerhalb von 3 Stunden zu einer LSsung von 195 mg 4- 
Dimethylaminopyridin in 90 ml Toluol getropft und weitere 15 Minuten bei 23°C geriihrt. 
30 Man engt im Vakuum und reinigt den so erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie 
an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% Essigester erhalt man 87 mg der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0.00-0.17 (12H), 0.87 (9H) f 0.93 (9H), 0.96 (3H). 1.12 (3H), 1.14 
(3H), 1.21 (3H) f 1.63 (3H), 2.14 (3H), 1.00-2.37 (10H), 2.49 (1H), 2.62 (1H) ? 2.73 (1H), 
35 2.82 (1H), 3.05 (1H) f 3.92 (1H) t 4.20 (1H), 5.31 (1H), 5.37 (1H). 6.59 (1H) t 6.95 (1H) 
ppm. 

Beispiel 1 
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(4S ,7R,8S,9S ,1 3E ,1 6S(E)) -4,8-Dihydroxy-1 6-<1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5J,9J4.pentamethy!-cyclohexadec.13-en-2,6-dion 

Zu einer Losung von 45 mg des vorstehend hergestellten Lactons in 1.5 ml 

Methylenchlorid gibt man bei -10°C unter Argon 348 pi einer 20%igen Losung von 

5 Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. Man lafit auf 0°C erwarmen und ruhrt 5 Stunden 
bei dieser Temperatur. Dann wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der 
so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgei gereinigt. Mit Hexan / 0- 
80% Essigester erhalt man 22.4 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.99 (3H), 1.08 (3H), 1.20 (3H), 1.31 (3H), 1.64 (3H) ? 1.05-1.75 

10 (5H), 1.90 (1H), 2.01 (3H), 2.21 (2H), 2.34 (1H), 2.49-2.52 (3H), 2.72 (3H), 3.10 (1H), 
3.22 (1H), 3.77 (1H), 4.02 (1H) f 5.31 (1H), 5.52 (1H), 6.58 (1H). 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,12S,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-{1 -methyi-2-(2-methyl-4- 
15 thiazolyl)ethenyl)-1, 8,8,10 ,12-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion (A) und 

(1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,12S,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4. 
thiazoiyl)ethenyl)-1 ,8,8,1 0,1 2-pentamethyM,^^ 
dion (B) 

20 Zu einer Losung von 20 mg der nach Beispiel 1 hergestellten Titelverbindung in 0.4 ml 
Acetonitril gibt man bei 0°C unter Argon 233 pi einer 0.1037 molaren EDTA-diNatrium- 
Salzldsung und 389 \i\ 1,1,1-Trifluoraceton. Dann wird eine Mischung aus 47.6 mg Oxon 
und 27.3 mg Natriumhydrogencarbonat zugegeben und fur 2.5 Stunden bei 0°C geruhrt. 
AnschlieSend versetzt man mit Natriumthiosulfat-Losung und extrahiert mehrfach mit 

25 Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum 
eingeengt. Ein 2weiter Ansatz in gleicher Grolie liefert eine weitere Charge an 
Rohprodukt. Die so erhaltenen vereinigten Rohprodukte reinigt man durch praparative 
Dickschichtchromatographie mit Hexan / 50% Essigester vor. Die eigentliche Trennung 

30 der Titelverbindungen A und B erfolgt durch eine HPLC-Trennung (Chiralpak AD 10p; 
Hexan:Ethanol 85:15). Man erhalt auf diese Weise 6.7 mg der Titelverbindung A und 
16.2 mg der Titelverbindung B als farblose Ole. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 6 = 0.99 (3H), 1.05 (3H) f 1.16 (3H), 1.43 (3H), 1.45 (3H), 1.05- 
1.72 (8H), 2.00 (2H) t 2.09 (3H) f 2.44 (2H) f 2.72 (3H). 2.89 (1H), 3.50 (1H), 3.83 (1H) f 
35 4.14 (1 H), 4.50 (1 H), 5.62 (1 H), 6.57 (1 H), 6.98 (1 H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 1.03 (3H), 1.13 (3H) f 1.23 (3H), 1.34 (3H), 1.36 (3H), 1.07- 
1.72 (7H), 1.70 (1H), 2.08 (3H), 2.22 (2H), 2.50 (1H), 2.60 (1H), 2.72 (3H). 2.93 (1H). 
3.25 (1 H), 3.57 (1 H), 3.82 (1 H), 4.05 (1 H) t 5.44 (1 H), 6.66 (1 H), 6.98 (1 H) ppm. 
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Beispiei 3 

(4S t 7R,8S,9S ,1 3Z ,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6-{1 -methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiei 3a 

(3S,6R,7S,8S,1 2Z,1 5S,1 6E)-1 7-(2-Methyl-4-thiazolyl)-4,4,6,8,1 3,1 6-hexamethyl-3,7- 

bis-[[dimethyl-(1,1-dimethylethyi)siiyl]oxy]-15-hydroxy-5-oxo-heptadeca-12,1^ 

diensaure 

In Analogie zu Beispiei 1s werden 150 mg der in Beispiei 1r hergestellten Titelverbindung 
A umgesetzt. Man erhalt 81 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. . 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.00-0.16 (12H), 0.90 (21H), 1.08 (3H), 1.17 (3H), 1.18 (3H), 0.80- 
2.28 (8H), 1.78 (3H). 2.03 (3H). 2.30-2.55 (4H), 2.73 (3H), 3.14 (1H), 3.78 (1H), 4.28 
(1H), 4.42 (1H), 5.38 (1H) # 6.78 (1H), 6.97 (1H) ppm. 

Beispiei 3b 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl-<1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 6-(1 - 
methyl-2-{2-methyl-4-thiazolyi)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,14-pentamethyl-cyciohexadec- 
13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiei 1au werden 81 mg der vorstehend hergestellten Verbindung 
umgesetzt. Man erhalt nach Saulenchromatographie 75 mg, die nochmals durch 
praparative Dickschichtchromatographie mit Hexan / 10% Essigester gereinigt werden. 
Man erhalt 58 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): .5 = 0.00-0.17 (12H), 0.79-0.99 (24H), 1.09 (3H), 1.16 (3H), 1.72 (3H), 
1.00-1.92 (8H), 2.12 (3H), 2.31 (2H). 2.68 (1H), 2.71 (1H), 2.88 (1H), 2.99 (2H), 3.89 
(1 H), 3.98 (1 H), 5.06 (1 H), 5.27 (1 H), 6.59 (1 H), 6.98 (1 H) ppm. 

Beispiei 3 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6-{1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-lK)xa-5,5J,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-€n-2,6-di^ 
In Analogie zu Beispiei 1 werden 27 mg der vorstehend hergestellten Verbindung 
umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch praparative Dickschichtchromatographie mit 
Hexan / 20% Essigester. Man erhalt 17.4 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.02 (3H), 1.11 (3H), 1.20 (3H) f 1.35 (3H), 1 .75 (3H). 1.10-2.05 
(7H) t 2.10 (3H), 2.20 (1H), 2.39 (1H), 2.51 (1H), 2.70 <3H), 2.83-3.01 (2H), 3.14 (1H), 
3.80 (1H), 3.42 (1H) t 4.20 (1H), 5.23 (1H). 5.40 (1H), 6.62 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

Beispiei 4 
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(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3.<1-methyl-2-(2-methyM- 

thiazolyl)ethenyl)-i,3,8,10,12-pentamethyl-4,17-dioxabicycJo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion (A) und 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methy M- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,8,8,1 0,12-pentametbyl-4,17-dioxabicycJo[1 4.1. 0]heptadecan-5,9- 
dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 2 werden 15 mg der in Beispiel 3 hergestellten Verbindung 
umgesetzt. Die Reinigung erfolgt nur durch praparative Dickschichtchromatographie. 
Man erhalt 0.3 mg der Titelverbindung A und 11 mg der Titelverbindung B als farblose 
Ole. 

1H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5 = 0.94 (3H), 1.04 (3H). 1.10 (3H), 1.41 (3H), 1.43 (3H), 1.05- 
2.20 (7H), 2.12 (3H), 2.24-2.65 (4H), 2.73 (3H). 3.32 (1H), 3.40-3.82 (2H). 4.07 (1H), 
5.80 (1H). 6.62 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 1.03 (3H), 1.15 (3H), 1.21 (3H), 1.36 (3H), 1.38 (3H). 1.10- 
1.97 (9H), 2.05 (3H). 2.09 (1H). 2.42 (1H). 2.53 (1H). 2.70 (3H). 2.72 (1H). 3.14 (1H), 
3.67 (1H), 3.81 (1H), 4.12 (1H), 5.49 (1H), 6.56 (1H), 6.97 (1H) ppm. 
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Patentanspruche 

1. Epothilon-Derivate der ailgemeinen Formel I, 



R 3 R° 

n ' -25 



*JJ<! 



,R 
•OH 

3 2t) 



I, 

worin 

Rla t Rib gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C«i-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R2a f R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2O- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2) n -Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, 

R3 Wasserstoff, Ci-C-iQ-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl, 

R 4a , R 4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. C<\-C<\Q-Mky\ t Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mlt p = 2, 3, 4 oder 5, 

H 2 C-CH 2 ,HC=CH f C =C , HC 'f> CH . £4 • ^ ' 

D-E eine Gruppe h h h h 

R5 Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

R^, r7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

R25 Wasserstoff, C-|-C-|o-AIkyl, wobei der Alkylrest gegebenenfallis durch ein oder 
mehrere Halogenatome und/oder Hydroxygruppen substituiert sein kann, 

R8 Wasserstoff, C<|-C20-Alkyl, Aryl, C7-C20"Aralkyl, die alle substituiert sein 

konnen, 

X ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C2-Cio-Alkylen-a,a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 10 oder eine 
Gruppierung CR 1 1 R 12 , 
wobei 

R9 fQreinen Ci-C20-Alkylrest f 

R10 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 . 
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R 1 1 , R 1 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
einen C 1 -C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R 11 und R 12 zusammen mit dem Methylenkohlen- 
stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyciischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

2 ein Sauerstoffatom oder H/OR 13 , 

wobei 

R 1 3 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 

ist f 

bedeuten, 

einschliefllich aller Stereoisomeren dieser Verbindungen und deren Gemische. 
15 

2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formei I nach Anspruch 1, worin R 3 , R 4 a, 
R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle die in der allgemeinen Formei I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem natOrlich 
vorkommenden Epothilon A oder B. 

20 

3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formei I nach Anspruch 1, worin R 5 f R 6 , R 2 5, 
R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formei I angegebenen Bedeutungen haben 
konnen t und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden 

25 Epothilon A oder B. 



4. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formei I nach Anspruch t, worin Y, Z, R 1a , 
R 1b R 2a, R 2b R 3, R 4a, R 4b f D-E, R5. . R 6 t R 25 und R 7 aMe die in der allgemeinen 

30 Formei I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MolekOls 
identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

5. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formei I nach Anspruch 1, worin Y t 2, R 1a , 
35 R 1 b R 2a , R 2 & R5 # r6 ( R 25 t R 7 t R 8 und x alle die in der allgemeinen Formei I 

angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 
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6. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R 4b , D-E, R 5 , R 6 . R 25 . R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich 
vorkommenden Epothilon A oder B. 

5 

7. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R5 fur eine 
Methyl-, Ethyl- Oder Propylgruppe steht. 

10 

8. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 7, worin R*> und R 7 
gemeinsam eine zusatzliche Bindung bedeuten. 

15 9. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 7, worin R^ und R 7 
gemeinsam eine Epoxygruppe bedeuten. 

10. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 25 fur ein 
20 Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Hydroxymethyl-, Fluormethyl- Oder 

Trifiuomnethylgruppe steht. 

1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , namlich 

25 

(4SJR,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0^ 
oxa-5,5 # 7 t 9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2 t 6-dion 

(1S,3S(E)J&,10RJ1S,12S,16R)-7 t 11^ 
30 thiazolyl)ethenyl)-1,8,8J0,12-pentamethyl-4 f 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
und 

(1R f 3S(E) f 7S f 10R t 1 1S.12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1.8,8J0,12-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9^ion 

35 (4S,7R,8S,9S,13ZJ6S(E)H^-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4-oxazol^ 
oxa-5,5,7,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1S,3S(E),7SJ0R,11SJ2S.16R)-7,11-Dihydro^^ 

oxazolyl)ethenyl)-1 ,3.3,10,1 2-pentamethyl-4 ,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
und 

(1 R,3S(E) ,7S ,1 0R/1 1 S .1 2S .1 6S)-7 ,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-1 ,8,8, 1 0, 1 2^pentamethyl^4 1 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S t 7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-0^ 
5,5,7,9,1 4-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11^ 

1,8,8,10,1 2-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicycio[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dity^^ 

1,8,8,10,1 2-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)H,8-Dihydroxy^^^ 

thiazolyl)ethenylV1-oxa-5,5,9,14-tetramethyl-cyc!ohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Di^ 

thiazolyl)ethenyi)-1 ,8,8,12-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E)JS,10R,11S,12S,16SW 
thiazolyl)ethenyl)-1 f 8,8,12-tetram 

(4S,7R,8S,9S,13Z,l6S(E)M,8-Dihydroxy-5,5^^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9,1^ 

(1S,3S(E),7S,i0R,11S,12S,16R)-7 I 11.Dihydroxy-8,8-dimethylen.3-(1-met^^^^ 
4-thiazdlyl)ethenyl)-1 ,10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1 R,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S,1 2S,1 6S)-7, 1 1-Dihydroxy-8,8-dimethylen-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1, 10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-5,5^ 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-7,9,14-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10RJ1S,12S,16R)-7,11^^ 

methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 ,10,12-trimethyl-4 f 17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16SV7,11-^ 

methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 , 10,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(4SJR,3S.9SJ3ZJ6S(E)H.8-Dihydro 

thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5 f 5J t 9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E) ,7S ,1 OR .1 1 S ,1 2S ,1 6R)-7 ,1 1 -Dikydrpxy-1 -ethyl-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl}-8,8,10,12-tetramett^^ 

und 

(1 R,3S(E) ,7S ,1 OR ,1 1 S f 1 2S ,1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 -ethyl-3-(1 -methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyi)-8,8,10,12-tetramethy^^ 

(4SJR,8S,9SJ32J6S(E)H t 8-Dihydroxy-14-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyW- 
oxazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2 f 6-dion 

(1S,3S(E)JS,10RJ1SJ2SJ6R)-7J1-Dihydro^ 

oxazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4^ 

und 

(1 R,3S(E),7S,10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-1 -ethyl-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4^ 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M3-Dihydroxy-14-ethyL^^ 
oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E) t 7S,10R,1 1S,12S,16R)-7 f 1 1 -Dihydroxy-1 -ethyi-3-(1-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8 ,10 ,12-tetramethyM ,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1 R,3S(E),7S ,1 OR, 1 1 S, 1 2S ,1 6S)-7 ,1 1 -Dihydroxy-1 -ethyl-3-(1 -methy!-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclot1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ( 9S,13Z t 16S(E))-4 f 8-Dihydroxy-7J4-diethyl-16-(1-methyl-2-{2^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E) f 7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-1 .lO-diethyl-S-O -methyl 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12-trim^ und 
(1R,3S(E),7S,10RJ1S,12S,16S)-7J1-Dihydrox^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4J7-dioxabicyclo[14J.0]heptadecan-5,9 
(4S,7R,8S,9S,13Z t 16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-pro^^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 
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(1 S.3S(E) JS ,1 OR .1 1 S ,1 2S .1 6R)-7 ,1 1 -Dihydroxy-1 -propyl-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,3 ,1 0 ,1 2-tetramethyl-4 ,1 7-dioxabicyciop 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
und 

(1 R,3S(E) JS , 1 0R,11S,12S,1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 -propyl- 1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,124etramet^ 

(4S,7R,8S,9S,13E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyM-thiazolyl)ethenyl)-1- 
oxa-5 f 5 t 7 t 9.14-pentamethyl-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)JS,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydro^^ 
thiazolyl)ethenyl)-1, 8,8,1 0,12-pentamet^ 
und 

(1 R,3S(E) ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6R)-7 ,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,8,8, 1 0,1 2-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(1^ 
oxa-5,5,7,9,14-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydro^^ 
oxazolyl)ethenyl)-1 ,8,8,1 0,12-pentamethyM, 17^ 
und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^^ 

oxazol1yl)ethenyl)-1 ,8,8, 10,1 2-pentamethyI-4,17-dioxabicyclot14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dihydroxy^ 
5,5,7,9, 14-pentamethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyd^ 

1 ,8,8,10, 12-pentamethyi-4,17-dioxabicyc!o[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,1^ 

1 ,8,8,10,12-pentamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7^ 

thiazo!yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,14-tetramethyl-cyc!ohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11-Dihydro^^ 

thiazoiyl)ethenyl)-1 ,8,8,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
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(1R,3S(E)7SJ0RJ1SJ2SJ6R)-7J1-Dihy^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 ^,3J2-teto 

(4SJR,8S,9SJ3EJ6S(E)M.8-Dihydroxy-14-ett^^^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5 J,94etramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ6S)-7,11-D^ 

thiazolyl)ethenyl)-8^10J2-tetramethyl^ 

und 

(1R,3S(E),7SJ0RJ1SJ2SJ6R)-7J1-Dihydro^^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8J0J2-tetramethyMJ^ 

(4SJR,8S,9SJ3EJ6S(E)M,8-Dihydrox^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5 t 5 t 7 t 9-tetramethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)JS,10RJ1SJ2SJ6S)-7J1-Dihydro^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8 J 0 J 2-teto 

und 

(1 R, 3S(E) ,7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S,1 6R)-7 ,1 1 -Dihydroxy-1 -propyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyi)-8,8J0J2-teto 

12. Verfahren zur Herstellung der Epothiloh-Derivate der ailgemeinen Formel I gemaii 
Anspruch 1 




If 

worin 

die Substituenten die in der ailgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 

dadurch gekennzeichnet, dali 

ein Fragment der ailgemeinen Formel B 
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B 

worin 

R3'» R 4a ' f R 4b ' und R 25 die bereits fur R3, R4a, R4b unc j r25 genannten Bedeutungen 
haben, und 

R 17 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal~ (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, l) f ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C-i-C-iQ-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

bedeuten, 

mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 




C 

worin 

R 5 \ R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 5 und R 8 genannte Bedeutung 
haben und 

R20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG^ 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygmppen OR 9 , eine C2-Cio- Alk y'en-a,(o- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 10 oder eine 

Gruppierung CR 11 R 12 , 

wobei 

R 9 foremen Ci-C20-Alkylrest, 

R 1 0 fOr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 8 , 

R 11 ,R 12 gleich oder verschieden sind urid fur Wasserstoff, 
einen Ci -C20-Alkyl-, Aryh C7-C 2 0-Aralkylrest oder 
R 11 und R 12 zusammen mit dem Methylenkohlen- 
stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 21 , eine G2-C-jo-Alkylen-a,o>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 22 , 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/00485 „ PCT/EP99/049I5 



stehen, 
wobei 

R21 ftireinen Ci-C 2 o-Alkylrest, 

R22 fur Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 7 , 

5 bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel BC 




BC, 



worin 

R 3 , R 4a , R 4b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 20 . D, E, U und V die bereits genannten Bedeutungen 
haben, 

umgesetzt und dieses Teilfragment BC mit einem Fragment der allgemeinen Formel A 




A, 



worin 

R 1a' t R 1b\ R 2a' unC | R 2b f die bereits fur R 1a Rl b R 2a und R2b genannten 
20 Bedeutungen haben und 

R14 CH 2 OR 14a , CH 2 -Hal, CHO, C0 2 R 14b , COHal, 

R15 Wasserstoff, OR 1 5a , Hal, OS0 2 R 15b . 

Rl4a t Rl5a Wasserstoff, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryl, S0 2 -Aralkyl oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine CR 1 6a R 1 6b -Gruppe, 
25 R 14b , R 15b Wasserstoff, Ci-C 2 o-Alkyl, Aryl, C7-C 2 Q-Araikyl, 

Rl6a t Rl6b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-io-A'W. Ar Y'' C7-C 2 ()- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )q-Gruppe, 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 

30 q 3 bis 6, 

einschliefilich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 
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freie Hydroxylgruppen in R 14 und R 15 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in 
A und R 14 ketaiisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen, 

5 zu einem Teilfragment der ailgemeinen Formel ABC 




ABC, 



worin Rla f Rib R 2a f R 2b r 3 b R 4a, R 4b R 5 b R 6, r 25, R 7 f R 8 f R 14 R 15 t Dt Ef y und z 
10 die bereits genannten Bedeutungen haben, 

umgesetzt und dieses Teilfragment der ailgemeinen Formel ABC zu einem Epothiion- 
Derivat der ailgemeinen Formel cyclisiert wird. 

15 13. Zwischenprodukte der ailgemeinen Formel B 




worin 

20 R 3# . R 4a \ R 4b ' und R25' die bereits fur R 3 , R 4a , R 4 b und R 2 5 genannten Bedeutungen 
haben, und 

R 17 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 t ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = C-|-C-|Q-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
25 Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl) 

bedeuten. 

14. Zwischenprodukte der ailgemeinen Formel C 
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worin 

r5' ( r8' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 5 und R 8 genannte Bedeutung 
haben und 

R20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 5 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , eine C2-C-|0-Alkylen-a,a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 1 0 oder eine 
Gruppierung CR 1 1 R 12 , 
wobei 

R9 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

R 1 0 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 6 , 

R1 1 , R 12 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-, Aryh C7-C20-Aralkylrest oder 
Rl 1 undR 12 zusammen mit dem Methylenkohlen- 
stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 21 , eine C2-Cfo-Alkylen-a,o>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 22 , 
stehen, 
wobei 

R 21 fur einen Ci-C20-Alkylrest, 

R 22 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^ t 

bedeuten. 

15. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel BC 




BC, 

worin 
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R3, R4a t R 4b t R 5 t R 6 t R 25 t R 7 > R 20 t D§ Ef y und V die bereits genannten Bedeutungen 
haben. 



16. Zwischenprodukte der allgemeinefuFormel ABC 




ABC, 



worin Rla R 1b R 2a, R 2b f R 3; R 4a, R 4b f R 5, R 6, R 25, R 7, R 8 t R 14 R 15 D , E> u und 2 
die bereits genannten Bedeutungen haben. 

17. Pharmazeutische Pr3parate f enthaitend mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I gemali Anspnjch 1 sowie einen pharmazeutisch vertr§glichen 
TrSger. 

18. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSli Anspruch 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 
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